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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, crónica, sistémica y autoinmune, 
que presenta una prevalencia del 0.5 - 1 % a nivel mundial. Es una enfermedad que puede 
ocasionar destrucción articular, y que se asocia con discapacidad, deterioro de la calidad de 
vida y aumento de la mortalidad. Un 80 % de los pacientes con AR presenta autoanticuerpos 
específicos, en su mayoría factor reumatoide (FR) que reconoce la fracción constante de la 
inmunoglobulina G, y anticuerpos anti-proteínas citrulinadas (ACPA) que reconocen 
proteínas que han sufrido un proceso de modificación postraduccional conocido como 
citrulinación. El FR o los ACPA definen al grupo de pacientes con AR seropositivos y son 
utilizados en la práctica clínica como biomarcadores de la enfermedad. Son anticuerpos que 
se encuentran años antes del inicio de la clínica, y su utilidad en el diagnóstico de la AR se ha 
demostrado sobre todo en el contexto de las clínicas de artritis de reciente comienzo (EA). La 
importancia del FR y los ACPA como biomarcadores diagnósticos está reflejada en la 
introducción de ambos anticuerpos en los criterios de clasificación ACR/EULAR 2010, 
utilizados actualmente para clasificar a los pacientes con AR. El papel patogénico de estos 
anticuerpos también se ha demostrado por sus asociaciones con una enfermedad más grave y 
con un mayor daño radiológico. Además, el FR y los ACPA se asocian con algunos de los 
factores etiológicos genéticos y ambientales que aumentan el riesgo de AR. Así, estos 
anticuerpos se han relacionado con alelos de riesgo de la molécula HLA-DRB1 y con el 
tabaquismo.  
Los anticuerpos anti-proteínas carbamiladas (anti-CarP) también son autoanticuerpos 
específicos de la AR que reconocen proteínas que han sido modificadas postraduccionalmente 
mediante un proceso conocido como carbamilación. Se describieron por primera vez en el año 
2011, y a pesar de no ser utilizados en la clínica, son anticuerpos que tienen un papel 
importante en la enfermedad. Los antígenos carbamilados reconocidos por estos anticuerpos 
en los pacientes con AR no se conocen, y por este motivo su identifación se realiza 
normalmente utilizando un ELISA con suero bovino fetal (FBS) carbamilado in vitro como 
antígeno. Los anticuerpos anti-CarP están en el 30-40 % de los pacientes, y participan en la 
patogenia de la AR. El papel patogénico de estos anticuerpos está justificado por su presencia 
antes del inicio de la clínica, por sus asociaciones con las erosiones y la mayor progresión 
radiológica de los pacientes, y por su relación con la mortalidad. Todo esto sumado a la 
asociación entre estos anticuerpos y la mayor actividad de la enfermedad, justifica la 
posibilidad de utilizar a los anticuerpos anti-CarP como biomarcadores pronósticos de la AR. 
El valor diagnóstico de los anticuerpos anti-CarP es inferior al de los ACPA y el FR, pero 
todavía no está claro si pueden contribuir a la clasificación de los pacientes. Por otra parte, los 
anticuerpos anti-CarP no se asocian ni con los alelos de riesgo de la molécula HLA-DRB1 
relacionados con los ACPA y el FR, ni con el tabaquismo. Sin embargo, todavía no se han 
identificado los factores de riesgo genéticos y ambientales que predisponen a la formación de 
los anticuerpos anti-CarP en los pacientes con AR. 
En este proyecto hemos abordado algunas cuestiones todavía no resueltas para definir mejor 
el papel que tienen los anticuerpos anti-CarP en la AR. Para ello hemos realizado un estudio 
observacional transversal utilizando 1607 pacientes con AR procedentes de distintos 
hospitales españoles. A mayores, hemos realizado estudios longitudinales utilizando 1062 
pacientes con EA procedentes de dos cohortes de hospitales españoles que recibieron un 
seguimiento durante dos años. Además, en los experimentos de este proyecto hemos incluido 
los datos disponibles de 3899 pacientes con AR procedentes de varias colecciones europeas. 
En los pacientes con AR hemos encontrado una asociación entre los anticuerpos anti-CarP y 
el alelo *03 de la molécula HLA-DRB1. Esta relación entre los anticuerpos anti-CarP y el 
HLA permite definir parte de la etiología de estos anticuerpos, que hasta el momento no era 
conocida. A pesar de la falta de relación entre los anticuerpos anti-CarP y el tabaquismo, en 
los pacientes con AR hemos encontrado que el tabaco se asocia con la presencia concordante 
de los anticuerpos anti-CarP, los ACPA y el FR. De esta forma, a través de la triple 
seropositividad hemos identificado un factor de riesgo ambiental relacionado con los 
anticuerpos anti-CarP, contribuyendo de nuevo a definir la etiología desconocida de estos 
anticuerpos. También hemos analizado la utilidad de los anticuerpos anti-CarP en la 
clasificación de los pacientes con AR. Este análisis lo hemos realizado en los pacientes con 
EA, confirmando que los anticuerpos anti-CarP tienen un valor inferior al del FR y los ACPA 
en la clasificación. Además, su inclusión en los criterios ACR/EULAR 2010 tampoco mejora 
la clasificación de los pacientes. Por el contrario, hemos visto que la presencia concordante de 
los tres autoanticuerpos sí es una característica que consigue mejorar la clasificación, 
presentando la posibilidad de considerar a la triple positividad en los criterios. En los 
pacientes con EA también hemos analizado la utilidad de los anticuerpos anti-CarP como 
 
biomarcadores pronósticos de la enfermedad. Nuestros resultados muestran que los 
anticuerpos anti-CarP se asocian con una mayor actividad de la enfermedad y una mayor 
incapacidad funcional de los pacientes. Además, estas asociaciones fueron más marcadas en 
aquellos pacientes que habían comenzado con artritis más jóvenes y mostraron un efecto 
independiente al resto de autoanticuerpos. Por último, también encontramos una asociación 
entre los anticuerpos anti-CarP y la disminución de la densidad mineral ósea de los pacientes 
con EA. Esta es la primera evidencia que relaciona a los anticuerpos anti-CarP con este tipo 
de lesiones óseas, contribuyendo a definir el papel patogénico que tienen estos anticuerpos en 
la enfermedad. En conjunto, los resultados de nuestro proyecto mejoran la caracterización de 
los anticuerpos anti-CarP en la AR, tanto en relación a su etiología y patogenia, como a su 
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CoL columna lumbar 
DAS28 índice de actividad de la enfermedad 
DEXA absorciometría con rayos X de energía dual 
DMO densidad mineral ósea 
DS desviación estandar 
EA artritis de reciente comienzo  
EC epítopo compartido 
EIRA epidemiological investigation of rheumatoid arthritis 
EM esclerosis múltiple 
EULAR liga europea contra el reumatismo 
FAMEs fármacos modificadores de la enfermedad 
FBS suero bovino fetal 
FcγR receptor Fc gamma 
FR factor reumatoide 
GC glucocorticoides 
GRP78 proteína reguladora de glucosa 78 
HAQ cuestionario de evaluación de salud 




HLA-DRB1  cadena beta 1 de la molécula HLA-DR 
HPLC cromatografía líquida de alta resolución 
Hsp70 proteína de choque térmico 70 
IC 95 % intervalo de confianza del 95 % 
IgG inmunoglobulina G  
IMC índice de masa corporal 
IQR rango intercuartílico 
LEF leflunomida 
Leiden EAC Leiden erarly arthritis cohort 
LES lupus eritematoso sistémico 
MCF articulación metacarpofalángica 
MPO mieloperoxidasa 
MS espectrometría de masas 
MTX metotrexato 
NET trampas extracelulares de neutrófilos 
NOAR Norfolk arthritis register 
OEA otras artritis de reciente comienzo  
PAD peptidil arginina deiminasa 
PCR proteína C reactiva 
PEARL registro de artritis temprana del hospital universitario La Princesa 
ROC curva operativa del receptor  
RV- razón de verosimilitud negativa 
RV+ razón de verosimilitud positiva 
SS síndrome de Sjögren 
SSOP sondas de oligonucleótidos de secuencia específica 
SZL sulfasalacina 
TCR receptor de linfocitos T 
UA unidades arbitrarias 
VPN valor predictivo negativo  
VPP valor predictivo positivo 











1. ANTICUERPOS ANTI-PROTEÍNAS CARBAMILADAS. 
1.1 Carbamilación de proteínas. 
Los anticuerpos anti-proteínas carbamiladas (anti-CarP) son aquellos que reconocen 
proteínas que han sufrido un proceso de modificación postraduccional conocido como 
carbamilación
1
. La carbamilación de proteínas es un tipo de modificación que ocurre de forma 
no enzimática y siempre en presencia de cianato
2
. El cianato reacciona preferentemente con 
los grupos ε-amino de las lisinas, generando un compuesto que se conoce como ε-carbamil-
lisina u homocitrulina
2
 (Figura 1). Esta preferencia hace que la carbamilación de proteínas se 
refiera principalmente a la conversión de lisinas por homocitrulinas, a pesar de que el cianato 
también puede reaccionar con los grupos sulfhidrilo de las cisteínas
3
, y con los grupos amino 




El cianato es un compuesto inorgánico presente en el organismo a una concentración baja 
(45 nmol/L)
2
. Sin embargo, determinadas situaciones pueden incrementar los niveles de este 
metabolito. La concentración de urea es la principal reguladora de los niveles de cianato, ya 
que bajo condiciones fisiológicas ambos compuestos se encuentran en equilibrio
2
. De esta 
forma, incrementos en los niveles de urea llevan a incrementar los niveles de cianato y, en 
consecuencia la carbamilación de proteínas
2,4
 (Figura 1). Los pacientes con síndrome renal 
crónico son un claro ejemplo de esta situación, cuyo suero se caracteriza por mostrar una 
elevación de los niveles de proteínas carbamiladas
5
. Además de la urea, la enzima 
mieloperoxidasa (MPO) también puede favorecer la carbamilación proteica indirectamente a 
partir de la formación de cianato
6
. La MPO utiliza peróxido de hidrógeno para oxidar al 
tiocinato, lo que da lugar a la formación de ácido hipotiocianítico y cianato
2
. En este caso, es 
el incremento en la concentración de tiocianato el responsable de promover la reacción de 
carbamilación. El tipo de dieta y el tabaco son los principales determinantes de los niveles de 
tiocinato en plasma
2,7
. De hecho, los niveles de tiocianato elevados en los pacientes 
fumadores han permitido explicar la evidente relación entre la carbamilación de proteínas y el 
tabaquismo
6




carbamilación de proteínas en los pacientes fumadores, sino que también se ha relacionado 
con la elevación de la carbamilación en la respuesta inflamatoria y en la aterosclerosis. La 
MPO es una de las principales proteínas expresadas en neutrófilos y macrófagos
8
. La 
secreción de la MPO por parte de los neutrófilos en respuesta a procesos inflamatorios se ha 
utilizado para explicar el incremento de proteínas carbamiladas durante la inflamación
6,7
 
(Figura 1). En el caso de la aterosclerosis, la carbamilación de proteínas se ha vinculado a la 
actividad de la MPO expresada en los macrófagos del epitelio vascular
2,6,9,10
. Alguna de estas 
proteínas carbamiladas, y especialmente las lipoproteínas, muestran un papel clave en el 




Figura 1. Carbamilación de proteínas. Ilustración esquemática de la reacción de carbamilación, y de las 
distintas vías que pueden promover la carbamilación de proteínas. Imagen de autoría propia.  
 
 
La uremia, el tabaquismo, la inflamación y la aterosclerosis son las cuatro situaciones 
principales que se asocian con aumento de la carbamilación de proteínas. Sin embargo, la 
reacción de carbamilación también ocurre bajo condiciones fisiológicas a un nivel que, aun 
siendo menor, puede conducir a la acumulación de proteínas carbamiladas en el organismo
2
. 




proteínas con una vida media larga estarán más expuestas a la carbamilación
2
. La 
acumulación de proteínas carbamiladas a lo largo del tiempo permite explicar los niveles 
elevados de carbamilación en los tejidos envejecidos. De esta forma, la carbamilación de 
proteínas se ha relacionado con el envejecimiento
11
; y no solo con el envejecimiento en sí 
mismo, sino que también se ha asociado con algunas enfermedades vinculadas a este proceso, 
como podría ser el desarrollo de cataratas en las personas de edad avanzada
2
.  
1.2 Respuesta autoinmune frente a proteínas carbamiladas. 
Los cambios postraduccionales introducidos en las proteínas pueden ser reconocidos por el 
sistema inmune como extraños. Así, las proteínas modificadas podrían iniciar una respuesta 





, el lupus eritematoso sistémico (LES)
17
, la diabetes mellitus
18
 o la 
artritis reumatoide (AR)
19
, son ejemplos de enfermedades autoinmunes que presentan 
autoanticuerpos frente a proteínas modificadas postraducionalmente.  
 
El sistema inmune desarrolla tolerancia inmunológica a partir de la eliminación de los 
linfocitos T autoreactivos en el timo. En este lugar, las células presentadoras de antígenos 
(APC) procesan y presentan a las proteínas endógenas del organismo. Aquellos linfocitos 
capaces de reconocer a estas proteínas son seleccionados negativamente y eliminados para 
evitar su presencia en la periferia
20
. Los mecanismos que utilizan los linfocitos T 
autoreactivos frente a proteínas modificadas postraduccionalmente para escapar de esta 
tolerancia inmunológica no están bien definidos. Es posible que algunas de las modificaciones 
no sean presentadas en el timo y, en consecuencia, los linfocitos T autoreactivos no serían 
eliminados y saldrían a la circulación periférica
12,21,22
. En los tejidos, las proteínas 
modificadas postraducionalmente podrían ser presentadas por las APC a estos linfocitos T que 
no han sido eliminados, iniciando una respuesta inmune que incluye la producción de 
autoanticuerpos específicos frente a estas modificaciones
12,21
. Sin embargo, es importante 
tener en cuenta que todos tenemos proteínas modificadas postraduccionalmente y que por lo 
tanto la simple presencia de estas proteínas no puede ser suficiente para que se produzca una 
reacción inmune frente a ellas. 
Teniendo esto en cuenta, es comprensible que la carbamilación pueda introducir cambios 






. En el año 2010 se demostró por primera vez la autoinmunidad 
frente a proteínas carbamiladas en los trabajos publicados por Turunen S y col. y Mydel P y 
col.
23,24
. Los primeros autores encontraron anticuerpos anti-CarP en el suero de conejos 
inmunizados con albúmina y colágeno carbamilados
23
. En el otro estudio, se identificó 
activación de linfocitos T y desarrollo de anticuerpos anti-CarP en ratones inmunizados con 
péptidos carbamilados
24
. Además, algo importante del trabajo de Mydel P y col., fue que la 
inyección intra-articular de los péptidos carbamilados en las rodillas de los ratones 
desencadenó el desarrollo de artritis con erosión ósea
24
. Esto último, junto con la presencia de 
proteínas carbamiladas en el fluido sinovial de los pacientes con AR
24
, llevó a estudiar la 
presencia de estos anticuerpos en el suero de los pacientes con la enfermedad, siendo 
identificados por primera vez en el año 2011
1
. A partir de ese momento, comenzaron a 
aparecer más trabajos que confirmaron la presencia de los anticuerpos anti-CarP en el suero 
de los pacientes con AR
1,25–29




1.3 Método de identificación de los anticuerpos anti-proteínas carbamiladas. 
La primera identificación de estos anticuerpos en el año 2011 se realizó utilizando un 
ELISA indirecto con suero bovino fetal (FBS) carbamilado in vitro como fuente de antígeno
1
. 
El desconocimiento sobre los antígenos carbamilados específicos reconocidos por estos 
anticuerpos obligó a utilizar un ELISA casero de este tipo. El FBS se seleccionó por ser una 
muestra compleja de proteínas susceptible de ser fácilmente carbamilada
1
. Otros trabajos 





 o la alfa-enolasa
38
. Actualmente, se sigue sin conocer los 
antígenos carbamilados que son reconocidos in vivo por estos anticuerpos y, por este motivo, 
en la mayor parte de los trabajos se continúa utilizando como método de identificación el 
ELISA casero con FBS carbamilado in vitro
26–30,39,40
. El uso de esta mezcla de proteínas de 
origen bovino hace que el método de identificación no refleje la situación real in vivo, y 








2. ANTICUERPOS ANTI-PROTEÍNAS CARBAMILADAS EN LAS 
ENFERMEDADES REUMÁTICAS.  
2.1 Anticuerpos anti-proteínas carbamiladas en la artritis reumatoide.  
2.1.1 Características de estos anticuerpos en la enfermedad: isotipos y subclases. 
La AR es una enfermedad inflamatoria, crónica de naturaleza autoinmune, que presenta 
una prevalencia del 0.5 – 1 % a nivel mundial
42
. Los pacientes con AR presentan dolor e 
inflamación en las articulaciones, principalmente de las manos, los pies, muñecas, tobillos, 
codos, hombros, rodilla y cadera
43
. Es una enfermedad que puede ocasionar destrucción 
articular, y que se asocia con discapacidad, deterioro de la calidad de vida y aumento de la 
mortalidad
43
. Además, al ser una enfermedad sistémica, también puede llevar a la aparición de 
síntomas extra-articulares en los ojos, el pulmón, el corazón u otros órganos
44
. La AR es una 
enfermedad más común en mujeres, en una proporción 3:1 y frecuentemente se inicia entre 
los 40 y 60 años aunque puede iniciarse a cualquier edad
45
. Además del sexo y la edad, hay 




 que modifican el riesgo de desarrollar la AR, 
y que serán comentados en los siguientes apartados de este proyecto. 
 
Una fracción importante de los pacientes con AR presenta autoanticuerpos específicos. 
Dentro de estos, destacan el factor reumatoide (FR), que reconoce la región constante de la 
inmunoglobulina G (IgG), y los anticuerpos que reconocen proteínas modificadas 
postraduccionalmente
47
. Los mejor caracterizados entre los últimos son los anticuerpos anti-
proteínas citrulinadas (ACPA), que reconocen proteínas que han sufrido un proceso de 
modificación conocido como citrulinación
48
. El FR o los ACPA se encuentran en el 80 % de 
los pacientes con AR, y son utilizados en la práctica clínica como biomarcadores pronósticos 
y diagnósticos de la enfermedad
49
. La presencia de cualquiera de estos anticuerpos permite 
definir al grupo de pacientes seropositivos. No obstante, a pesar de la elevada concordancia 
entre los dos tipos de anticuerpos, la presencia de los ACPA es más discriminante que la 
presencia del FR. Así, los ACPA muestran una mayor especificidad, además de presentar un 
papel en la patogenia y etiología de la AR mucho más definido
50
. El 20 % restante de los 
pacientes no presenta ninguno de estos autoanticuerpos, y forma lo que se conoce como el 
grupo de pacientes seronegativos
51









Los anticuerpos anti-CarP no se utilizan en la práctica clínica, aunque sí son característicos 
de la AR. Se encontraron por primera vez en una cohorte de pacientes holandeses
1
 y, 
posteriormente, se han ido identificando en otras cohortes de pacientes con AR, tanto 
europeas como no europeas (Tabla 1).  
 
Tabla 1. Presencia de los anticuerpos anti-CarP en distintas cohortes de pacientes con AR. En la tabla 
se muestra el autor del trabajo, el año de la publicación, el número total de pacientes utilizado, el origen de 
la cohorte y el porcentaje de pacientes positivos para los anticuerpos anti-CarP. En todos estos trabajos se 
identificó el isotipo IgG utilizando un ELISA indirecto con FBS o fibrinógeno (*) carbamilado in vitro 
como antígeno. 
Autor Años N Origen % Positivos Ref. 
Shi J y col. 2011 571 Holanda 44.9 1 
Jiang X y col. 2013 1985 Suecia 35.6 52 
Verhuel MK y col. 2015 268 Japón 45.2 39 
Scinocca M y col.* 2015 84 Canadá 48.8 53 
Brink M y col. 2015 192 Suecia 42.2 27 
Montes y col. 2016 520 España 29.4 26 
Koppejan H y col. 2016 95 Canadá 45.3 40 
Pecani A y col. 2016 309 Italia 34.4 30 
Challener GJ y col. 2016 212 EEUU 38.2 29 
Ajeganova S y col. 2016 576 Suecia 36.3 54 
van Wesemael TJ y col. 2016 678 Reino Unido 26.8 55 
Nakabo S y col. 2017 265 Japón 46.8 28 
      
 
 
Los anticuerpos anti-CarP son específicos de la AR y están presentes en el 30-40 % de los 
pacientes
56
 (Tabla 1). En la mayor parte de los trabajos se ha estudiado el isotipo IgG, por ser 
el isotipo de inmunoglobulinas más frecuente en la sangre y los fluidos extracelulares en este 
tipo de respuestas inmunes
57
. Aun así, en el suero de los pacientes con AR también se han 
encontrado anticuerpos anti-CarP de isotipo IgA e IgM. La distribución de los distintos 




una cohorte de pacientes con AR
58
. Encontraron que el 16.4 % de los pacientes eran positivos 
para los anticuerpos anti-CarP de isotipo IgM, mientras que los anticuerpos de isotipo IgG e 
IgA estaban presentes en un porcentaje más alto, del 49.2 y 40.8 % respectivamente
58
. El 
isotipo IgM es característico de la respuesta inmune primaria, es decir, de aquella producida 
tras el primer contacto con el antígeno
59
. Así, la presencia de anticuerpos anti-CarP de este 
isotipo podría indicar una reactivación constante de la respuesta autoinmune
58
. Por otro lado, 
la presencia de anticuerpos anti-CarP de isotipo IgA podría relacionar a estos anticuerpos con 
las mucosas, por ser el isotipo de inmunoglobulina característico de este tejido
59
. Además del 
isotipo IgA, otro estudio, encontró al isotipo IgM como el isotipo de inmunoglobulinas unido 
al componente secretor más abundante en el suero, tanto entre los anti-CarP como en los otros 
autoanticuerpos específicos de la AR. Algo que se interpretó como indicativo de una 
reactivación constante de la respuesta autoinmune en las mucosas
60
. Estas interpretaciones 
son acordes con las hipótesis que sitúan el origen de la autoinmunidad de la AR a nivel de las 
mucosas
61
, y que incluyen la influencia del microbioma en el desarrollo de la enfermedad
62
. 
Sin embargo, estos resultados se deben interpretar con prudencia porque el isotipo más 
frecuente es el IgG. Además, aunque el componente secretor queda unido a las 
inmunoglobulinas después de haber sido transportadas a través de las mucosas, no se conocen 
ni el mecanismo por el que la IgM unida al componente secretor está presente en el suero, ni 
si ese mecanismo es equivalente para los distintos isotipos de las inmunoglobulinas. 
 
La distribución de las distintas subclases del isotipo IgG de los anticuerpos anti-CarP 
también se estudió en el trabajo publicado por Van Delft MAM y col.
58
. La subclase más 
frecuente fue la IgG1, con un porcentaje de pacientes positivos del 50.7 % 
58
. Las subclases 
IgG2 e IgG4 fueron las siguientes más frecuentes, con una reactividad del 27.1 y 27.3 % 
respectivamente
58





Los trabajos sobre la distribución en el suero de los anticuerpos anti-CarP muestran que 
estos autoanticuerpos se caracterizan por estar presentes en un amplio rango de isotipos y 
subclases. Esta es la mejor evidencia disponible de la maduración de la respuesta de estos 
anticuerpos ya que no se han secuenciado las regiones variables de los anticuepros anti-CarP 
y no se ha observado aumento de la avidez por el antígeno desde las primeras muestras 
positivas a otras muestras obtenidas con posterioridad
63




secuenciado las regiones variables de los ACPA y se ha visto que muestran signos de 
hipermutación somática y de expansión clonal
64,65
, aunque como con los anticuerpos anti-
CarP no se ha encontrado un aumento de avidez por el antígeno entre las primeras 
determinaciones positivas y las subsecuentes
66
. Quizás esta falta de evidencia de maduración 
de la avidez esté relacionada con la baja avidez que muestran tanto los ACPA como los 
anticuerpos anti-CarP por sus respectivos antígenos
63,66
. Esta avidez es menor que la de los 
antígenos de inmunización convencionales, pero este hallazgo se debe interpretar con cuidado 
pues los experimentos publicados no utilizan técnicas muy exactas, sino que están basados en 
la disminución de la absorbancia en ELISA por la adicción de un agente caotrópico
63,66
. Esta 
metodología es mucho menos sofisticada que la resonancia plasmónica de superficie 
(tecnología Biacore), la titulación calorimétrica isotérmica o la polarización de 
fluorescencia
67
. Además, un factor adicional de cautela en la determinación de la avidez de 
los anticuerpos anti-CarP es que el agente caotrópico usado fue 1 molar de tiocianato sódico, 
que es un reactivo empleado en la carbamilación de proteínas.  
2.1.2 Relación de los anticuerpos anti-proteínas carbamiladas con otros autoanticuerpos. 
Relación con los anticuerpos frente a otras modificaciones postraduccionales. 
La carbamilación, la citrulinación y la acetilación de proteínas son las principales 




La reactividad frente a proteínas citrulinadas ha sido la más ampliamente estudiada en la 
enfermedad. La detección de los ACPA se realiza normalmente utilizando un ELISA que 
incluye como antígeno una mezcla de péptidos cíclicos citrulinados (CCP), y que presenta una 
sensibilidad del 71-76 % y una especificidad del 88-90 % para el diagnóstico de la AR
68
. A 
diferencia de la carbamilación, la citrulinación es una reacción enzimática que implica la 
conversión del aminoácido arginina por citrulina
69
 y que está catalizada por las enzimas 
peptidil arginina deiminasas (PAD). La estructura de la citrulina es muy similar a la de la 
homocitrulina, de hecho, únicamente se diferencian en que esta última presenta un grupo 
metilo adicional
70
 (Figura 2). La similitud de ambas estructuras ha llevado a pensar en la 
posible reactividad cruzada entre los anticuerpos anti-CarP y los ACPA. Sin embargo, a pesar 






los ACPA y los anticuerpos anti-CarP forman dos familias distintas, capaces de discriminar 
entre los antígenos citrulinados o carbamilados, respectivamente. Son varias las evidencias 
que apoyan esta independencia. Por un lado, existe un 10-20 % de pacientes ACPA negativos 
que son positivos para los anticuerpos anti-CarP, y un 25-35 % que son positivos para los 
ACPA pero no para los anti-CarP
1,26,27
. Por otro lado, la distribución de isotipos y subclases 
es distinta entre ambos anticuerpos
58
, y los anticuerpos anti-CarP no se asocian con los 
factores de riesgo típicos de la enfermedad ACPA positiva
26,73
. Además, existen diferencias 
en la extensión de la reactividad cruzada detectada en distintos estudios. Es posible que una 
parte significativa de estas diferencias sea atribuible a factores metodológicos
74,75
. Entre otras 
razones para esta atribución está que la reactividad cruzada parece más marcada en estudios 
que han utilizado arrays de péptidos
76
 y otros antígenos
25,71





La acetilación es otra modificación enzimática que introduce grupos acetilo en las lisinas 
de las proteínas. Además, la reducción de la lisina acetilada da lugar a otro aminoácido 
modificado conocido como ornitina acetilada. La estructura de la lisina acetilada también es 
similar a la de la homocitrulina
77
. En este caso, el grupo amino terminal de la homocitrulina 
es sustituido por el grupo acetilo (Figura 2). La inmunogenicidad de las proteínas acetiladas 
ha empezado a tener relevancia en la AR desde hace unos años. Sin embargo, es importante 
tener en cuenta que hasta el momento la acetilación de proteínas como tal no se ha estudiado 
en la enfermedad. Lo que se ha estudiado es la reactividad frente a péptidos artificiales a los 
que se les ha añadido una lisina u ornitina acetiladas mediante síntesis química. Este carácter 
artificial es aún mayor al tener en cuenta que la ornitina no es uno de los aminoácidos propios 
de las proteínas, ni siquiera después de las modificaciones. Aun así, los anticuerpos anti-lisina 
o anti-ornitina acetiladas se han descrito como nuevos autoanticuerpos específicos de la AR, 
presentes en el 40 y 50 % de los pacientes, respectivamente
77,78
. Debido a la similitud entre 
ambas modificaciones, también se ha estudiado la reactividad cruzada de los anticuerpos anti-
CarP y los anticuerpos anti-lisina acetiladas. Sin embargo, la reactividad cruzada es baja, 
incluso menor que la observada entre los anticuerpos anti-CarP y los ACPA en algunos 
trabajos
77
. Algo que también apoya la definición de los anticuerpos anti-CarP como un 





Figura 2. Modificaciones postraduccionales en la AR. A. Citrulinación, B. Carbamilación y C. 
Acetilación. Se indica con un círculo los grupos modificados en cada uno de los aminoácidos. Imagen de 
autoría propia.  
 
Relación con el factor reumatoide.  
 
El FR es un autoanticuerpo que reconoce la fracción constante de las IgG, 
mayoritariamente es de clase IgM, y por lo general se detecta de manera estandarizada por 
nefelometría
79
. La diferencia en la especificidad antigénica de los anticuerpos anti-CarP y el 
FR ha hecho que la relación entre los dos anticuerpos no haya sido tan estudiada. Además, 
como se ha explicado antes, a pesar de ser utilizado en la práctica clínica para el diagnóstico 
de la AR, el FR en muchos trabajos ha pasado a un segundo plano respecto a los ACPA
50
. 
Aun así, se sabe que los anticuerpos anti-CarP y el FR tienden a coexistir, mostrando una 
concordancia significativa similar a la presentada por los anticuerpos anti-CarP y los ACPA
26
. 
Esta concordancia se traduce en que el 20-30 % de los pacientes con AR son positivos para 
los anticuerpos anti-CarP y el FR, mientras que el 15-20 % de los pacientes negativos para el 








2.1.3 Factores etiológicos genéticos y ambientales que se han estudiado. 
Factores etiológicos genéticos: complejo HLA y gen PTPN22. 
 
La AR es una enfermedad con un claro componente genético, cuya heredabilidad se ha 
estimado del aproximadamente el 60 % 
80
. Dentro de los factores genéticos, el más importante 
reside en el complejo mayor de histocompatibilidad o sistema del antígeno leucocitario 
humano (HLA). Las posiciones aminoacídicas 11, 13, 71 y 74 de la región hipervariable de la 
cadena beta de la molécula HLA-DR (HLA-DRB1), son las principalmente asociadas con la 
AR
81
 (Figura 3). En estas posiciones, algunos aminoácidos se han asociado con protección 
frente a la AR, y otros con riesgo a desarrollar la enfermedad
81,82
. Además, este efecto 





La combinación de aminoácidos resultante de las posiciones 11, 13, 71 y 74 permite definir 
a los distintos alelos de la molécula HLA-DRB1 (Figura 3). Con mucha anterioridad a la 
identificación de estos aminoácidos como los más críticos, se había agrupado a los alelos de 
riesgo bajo la denominación de epítopo compartido (EC)
83,84
. La mayoría de los alelos que 
forman parte del EC son del grupo *04 y *01, aunque también se incluye un alelo del grupo 
*10 y algunos del grupo *14
85
. Todos ellos codifican para una secuencia de aminoácidos 














. Ahora se sabe que sólo dos de estos aminoácidos son 
críticos en combinación con los de las posiciones 11 y 13, que están en fuerte desequilibrio de 
ligamiento entre sí. La presencia de estos alelos confiere riesgo a desarrollar AR ACPA 
positiva
86,87
. Varios estudios han demostrado que el mecanismo probable que explica esta 
asociación incluye que los péptidos citrulinados, respecto a los péptidos nativos, se unen 
preferentemente a las moléculas HLA-DRB1 codificadas por los alelos de riesgo
88,89
. Así se 
presentarían los antígenos citrulinados a los linfocitos T autoreactivos, iniciando el proceso de 







Figura 3. Molécula HLA-DRB1. Se muestran las posiciones 11, 13, 71 y 74 de la cadena beta de la 
molécula HLA-DRB1, y la definición de los distintos alelos que codifican para esta molécula. Imagen 
tomada y modificada del trabajo de Kim K y col.
46
, permitido por Springer Nature.  
 
 
Los alelos de riesgo no son los únicos alelos de la molécula HLA-DRB1 que se han 
asociado con la AR. Por ejemplo, algunos alelos del grupo *13 se han asociado con 
protección frente a la AR ACPA positiva
90





. Sin embargo, el efecto de estos alelos sobre el riesgo de la AR es mucho 
menor que el del EC. Además, con la AR se han asociado alelos de las moléculas HLA-DP, 
HLA-A y HLA-B
81,82
. Estas asociaciones muestran un impacto mucho menor que el de la 
molécula HLA-DRB1, no se han relacionado con ningún aspecto de la patogenia de la AR, y 
todavía no están completamente definidas. Aun así, su importancia radica en que permiten 
relacionar a la enfermedad con todo el complejo HLA.  
 
A pesar del gran peso de la molécula HLA-DRB1 en la susceptibilidad a la AR, esta 
molécula no explica nada más que una fracción de su componente genético
83
. Por este motivo, 
se ha realizado un gran esfuerzo para identificar otras variantes genéticas localizadas fuera de 






 y otros de genes candidatos
92,96–98
 han identificado unos 100 loci que 
contribuyen al desarrollo de la AR
84
. Entre ellos destaca el localizado en el gen PTPN22, que 
es el principal después del HLA-DRB1. Este gen codifica para una fosfatasa de tirosina 
linfoide que modula la señalización intracelular en los linfocitos T y B. La variante funcional 
de este gen, denominada R620W, es la que se ha asociado con la AR
96
, mostrando además un 






En contraste con lo comentado en relación con los ACPA, se sabe mucho menos acerca de 
los factores genéticos que predisponen al desarrollo de los anticuerpos anti-CarP. Los 
anticuerpos anti-CarP no están asociados ni con el EC, ni con el alelo de riesgo del gen 
PTPN22, algo que ha quedado demostrado en varias cohortes de pacientes europeos
26,73
 y en 
una cohorte de pacientes asiáticos
39
. Esta diferencia entre ACPA y los anticuerpos anti-CarP 
es importante, ya que refleja la independencia de los dos tipos de autoanticuerpos. La primera 
eviencia sobre un factor de riesgo genético relacionado con los anticuerpos anti-CarP fue 
demostrada por Jiang X y col.
73
. En su trabajo, el alelo DRB1*03 se encontró asociado con el 




. Sin embargo, esta asociación solo fue significativa al 





. El resultado es problemático porque en otro trabajo en el que 
no se incluyeron a los anticuerpos anti-CarP, el alelo DRB1*03 mostró una asociación con el 
conjunto de pacientes ACPA
- 82
. Además, Montes A y col., en otra cohorte de pacientes con 
AR, no encontraron ninguna asociación entre este alelo y los anticuerpos anti-CarP
26
. Todo 
esto cuestiona la asociación de los anticuerpos anti-CarP con el alelo *03 y, en consecuencia, 
se puede afirmar que todavía no se conoce ninguno de los factores genéticos predisponentes al 
desarrollo de estos autoanticuerpos en la AR.  
 
Factores etiológicos ambientales: tabaquismo.  
El tabaco es el factor ambiental más estudiado y reconocido en la patogenia de la AR. Al 
igual que una parte importante del componente genético, el tabaco se encuentra 
principalmente asociado con el incremento de la AR seropositiva
100,101
. Esta asociación se ha 
vinculado principalmente a los ACPA y, en consecuencia, el riesgo atribuible al tabaco en los 
pacientes positivos para estos anticuerpos es del 35 %, en comparación con el 10-20 % 
estimado para el conjunto global de pacientes
102,103




ACPA positivos está potenciado por la presencia del EC, ya que se ha descrito una interacción 
genético-ambiental entre los alelos del EC y el tabaco
104–106
. Esta interacción, junto con la 
presencia de proteínas citrulinadas en el lavado broncoalveolar de pacientes fumadores, ha 
sentado las bases de un modelo patogénico que trata de explicar la relación entre el 
tabaquismo y los ACPA
107
. De acuerdo a este modelo, el tabaco induciría la citrulinación de 
proteínas a nivel pulmonar. Posteriormente, las proteínas citrulinadas serían presentadas a 
nivel del EC, favoreciendo el inicio de una respuesta autoinmune local con la producción de 
los ACPA en este tejido
107
 (Figura 4). 
 
Figura 4. Modelo inmunológico de desarrollo de los ACPA a nivel pulmonar. 1) Inducción de la 
citrulinación de proteínas por el tabaquismo. 2) Presentación de las proteínas citrulinadas a nivel de EC 
expresado por las APC a los linfocitos T. 3) Presentación antigénica de las proteínas citrulinadas a los 
linfocitos B autoreactivos a nivel del EC. 4) Producción de los ACPA por los linfocitos B autoreactivos. 
Imagen de autoría propia. 
 
 
A pesar de la repercusión del modelo mencionado anteriormente, no todos los hallazgos 
han ido acordes con esta hipótesis. Claras evidencias que cuestionan la idea del modelo 




nivel de tejido pulmonar
108,109
, o la asociación de la AR ACPA positiva con la presencia de 
ACPA en el pulmón y el desarrollo de anomalías pulmonares de manera independiente al 
hábito tabáquico
110–113
. Otros resultados que van en contra del modelo patogénico son los 
publicados por van Wesemael y col.
55
. Los autores de este trabajo no encontraron una 
asociación específica entre los ACPA y el tabaco, sino que la presencia concordante de los 
ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP fue la característica asociada con el tabaquismo
55
. 
Según la hipótesis del modelo, la asociación debería ser exclusiva de los ACPA con 
independencia de la presencia del resto de anticuerpos. AK Herdstöm y col. encontraron 
resultados similares a los de van Wesemael y col., aunque no estudiaron los anticuerpos anti-
CarP. En su trabajo el tabaquismo se asoció con la presencia concordante de los ACPA y el 
FR
114
. Además, en los pacientes positivos para uno de los dos anticuerpos, el porcentaje de 
fumadores se encontró significativamente incrementado en aquellos solo positivos para el 
FR
114
. Los resultados de AK Herdstöm y col. no solo ponen en duda la especificidad de la 
asociación del tabaquismo con los ACPA, sino que proponen al FR como un anticuerpo 
relevante en la asociación con el tabaco. Es evidente que hay estudios que cuestionan el papel 
que el modelo patogénico otorga a los ACPA en el tabaquismo. La controversia entre los 
trabajos comentados y la idea del modelo patogénico demanda la necesidad de realizar nuevos 
estudios que puedan aclarar la relación entre el hábito tabáquico y los autoanticuerpos de la 
AR. Esta necesidad se hace todavía mayor al tener en cuenta que en la mayoría de los estudios 
en los que se muestra la asociación entre los ACPA y el tabaco, no se ha considerado la 
presencia de otros autoanticuerpos como el FR o los anticuerpos anti-CarP.  
 
La carbamilación de proteínas es una modificación postraduccional frecuente en 
fumadores
6
. Como se ha comentado en la introducción, el tiocinato presente en el tabaco 
puede ser oxidado por la MPO, dando lugar a la formación de cianato y favoreciendo la 
formación de proteínas carbamiladas
2
. La relación del tabaco con la carbamilación de 
proteínas no ha sido la misma para los anticuerpos anti-CarP, ya que no se ha encontrado 
ninguna asociación específica entre estos anticuerpos y el hábito fumador. Dos de los 
principales trabajos que han estudiado está relación no han encontrado ni siquiera una 
tendencia hacia la asociación entre los anticuerpos anti-CarP y el tabaquismo en la AR
26,73
. 
Además, los dos estudios incluyen cohortes de pacientes lo suficientemente grandes como 
para tener confianza en los resultados encontrados
26,73




anterior, van Wesemael y col. asociaron a los anticuerpos anti-CarP con el tabaquismo, pero 
siempre en concordancia con la presencia del FR y los ACPA
55
. En ninguna de las tres 
cohortes de pacientes con AR incluidas en el trabajo de estos autores se encontró una 
asociación específica entre los anticuerpos anti-CarP y el tabaco. La falta de asociación de los 
anticuerpos anti-CarP con el tabaquismo, sumada a la incertidumbre acerca de los factores 
genéticos relacionados con estos anticuerpos, refleja el desconocimiento sobre los factores 
etiológicos que predisponen el desarrollo de los anticuerpos anti-CarP en la AR. 
2.1.4 Papel patogénico de los anticuerpos anti-proteínas carbamiladas. 
Una pregunta importante sobre los anticuerpos anti-CarP es si son causa o consecuencia en 
la AR. La detección de estos anticuerpos en las fases iniciales de la AR es la evidencia que 
mejor permite responder a este planteamiento. Los anticuerpos anti-CarP están presentes antes 
del inicio de la sinovitis, e incluso se encuentran en sujetos asintomáticos que posteriormente 
acaban desarrollando la enfermedad. De esta forma, la presencia en estas fases tempranas 
demuestra que los anticuerpos anti-CarP sí pueden tener un verdadero papel patogénico en la 
AR. A mayores, las asociaciones de los anticuerpos anti-CarP con el daño radiológico y la 
mortalidad de los pacientes también contribuyen a resaltar el posible papel de estos 
autoanticuerpos en la patogénesis. A continuación, se detallan estas tres características.  
 
Anticuerpos anti-proteínas carbamiladas en fases previas al desarrollo de la enfermedad.  
 
La patogenia de la AR comienza antes del desarrollo de la sinovitis clínica (Figura 5). Las 
primeras manifestaciones pueden consistir solo en artralgia, sin mostrar inflamación 
clínicamente detectable
115
. Posteriormente, los pacientes desarrollan artritis, con dolor 
articular acompañado ahora de inflamación o sinovitis
116
. Cuando los pacientes presentan 
menos de un año de evolución desde el inicio del primer cuadro de inflamación articular se 
dice que tienen artritis de reciente comienzo o artritis de inicio (EA)
117–122
. Si bien es cierto 
que en algunos trabajos se incluyen pacientes con una evolución de hasta 2 o 3 años
123–125
. 
Los pacientes con EA pueden presentar un cuadro clínico variable, incluyendo un 30-50 % 
con artritis indiferenciada (AI), que denomina a los que no se pueden clasificar dentro de un 
diagnóstico específico
126




de clasificación de la AR (comentados en el siguiente apartado), ya sea desde la primera visita 
o a lo largo del seguimiento. Una vez alcanzado el diagnóstico de AR, los pacientes se pueden 
encontrar en dos fases diferentes en función del tiempo de evolución de la misma: AR 
temprana y AR establecida. Por lo general, se utilizan 6 meses de evolución como criterio 
para establecer la diferenciación entre ambas
127
. Es importante tener en cuenta que no todos 
los pacientes con EA acaban desarrollando AR. Pueden evolucionar a otra enfermedad 
articular inflamatoria bien definida, resolverse espontáneamente, o bien persistir de manera 
indiferenciada
128,129
. Esta variabilidad determina la necesidad de encontrar biomarcadores 
presentes en las fases iniciales de la enfermedad que permitan distinguir a los pacientes que 
acabarán desarrollando la AR de los pacientes que evolucionen hacia otros diagnósticos.  
 
Figura 5. Evolución de la AR. Imagen tomada y modificada del trabajo de Smolen JS y col.
43
, permitido 
por Springer Nature. 
 
El FR y los ACPA podrían utilizarse como este tipo de biomarcadores, ya que ambos se 
encuentran en las fases previas al desarrollo de las manifestaciones clínicas de la AR. Los dos 
anticuerpos se han identificado en sujetos sin sintomatología, hasta 10 años antes del inicio de 
la clínica
130–132
. La presencia de los ACPA y el FR también se ha comprobado en las fases 
iniciales de la AR mediante estudios realizados en cohortes de pacientes con artralgia
133,134
 y 
en pacientes con EA
135
. Además, los títulos de ambos anticuerpos y la expansión de epítopos 
de los ACPA se incrementan con las distintas fases por las que pasa la enfermedad, siendo 
este incremento mucho más marcado en los 2 años previos al inicio de la artritis 
clínica
130,131,136–139




el uso de estos anticuerpos como biomarcadores de predicción. Su utilidad como 
biomarcadores de este tipo queda respaldada por el uso de ambos anticuerpos en las 
recomendaciones de la Liga Europea contra el Reumtismo (EULAR), establecidas para 
definir los factores de riesgo de AR asociados a cada una de las fases por las que puede pasar 
un individuo con la enfermedad
116
. En la segunda fase propuesta por estas recomendaciones el 
riesgo a AR viene determinado por la presencia del FR o los ACPA
116
 (Figura 6). En esta fase 
todavía no hay sintomatología clínica, y en ella los pacientes positivos para el FR o los ACPA 
tienen una probabilidad mayor de desarrollar AR en el futuro que los pacientes negativos para 
los dos anticuerpos.  
 
Figura 6. Factores de riesgo asociados a cada una de las fases previas al inicio de la AR. En la figura 
se representan las recomendaciones establecidas por el EULAR para definir a estos factores. En la primera 
fase el riesgo a padecer AR viene determinado por los factores genéticos y ambientales, como la presencia 
del EC y el tabaquismo. En la segunda fase el riesgo queda establecido por la presencia del FR y los 
ACPA, aun con ausencia de sintomatología; y en la tercera y cuarta etapas, por la presencia de síntomas sin 
artritis e inicio de artritis todavía no desarrollada a AR, respectivamente. Imagen de autoría propia.  
 
 
Los anticuerpos anti-CarP también pueden detectarse antes del inicio de la clínica. Tres 
trabajos realizados en pacientes asintomáticos muestran la presencia de estos anticuerpos en 
las fases preclínicas de la AR. El trabajo publicado por Shi J y col. fue el primero en encontrar 
a los anticuerpos anti-CarP en individuos asintomáticos holandeses, hasta 10 años antes del 
inicio de la clínica
140




individuos sin sintomatología procedentes de EEUU
141
. Los autores de este estudio detectaron 
un 16 % de positividad para los anticuerpos anti-CarP durante los 10-5 años previos al inicio 
de la artritis
141
. Sumado a estos dos trabajos está el estudio realizado en sujetos suecos por 
Brink M y col.
142
. En este caso, 5 años antes del inicio de la clínica el 14 % de los individuos 
asintomáticos ya era positivo para los anticuerpos anti-CarP
142
. En los tres estudios también se 
encontró un incremento similar de los títulos de los anticuerpos anti-CarP en los años 
próximos al inicio de la clínica, al igual que lo comentado en el parráfo anterior para los 




Los trabajos elaborados en sujetos sin manifestaciones clínicas son la mejor evidencia de la 
existencia de los anticuerpos anti-CarP en las fases preclínicas. Aun así, la anticipación de 
esta autoinmunidad está reafirmada por estudios realizados en sujetos con una sintomatología 
más cercana al inicio de la artritis. Los trabajos de Shi J y col. y ten Brink RM y col. 
confirmaron la presencia de los anticuerpos anti-CarP en los pacientes con artralgia, aunque 
con resultados discrepantes entre ellos. Así, el 39 % de los pacientes incluidos en el trabajo de 
Shi J y col. fue positivo para los anticuerpos anti-CarP
143
, en contraste con el 10 % de 
reactividad encontrada en la cohorte del trabajo de ten Brink RM y col.
134
. Esta discrepancia 
podría explicarse con los criterios de inclusión de los pacientes, que fueron distintos en cada 
uno de los estudios. Los pacientes de Shi J y col. se incluyeron por ser positivos para el FR o 
los ACPA, y por presentar ausencia de artritis en 44 articulaciones y una historia de artralgia 
de entre 1-2 años de evolución. En el estudio de ten Brink RM y col. los pacientes se 
seleccionaron por presentar menos de un año de evolución y artralgia únicamente en las 
articulaciones de las manos o los pies, sin la necesidad de que tuviesen FR o ACPA. La 
evolución mayor de los pacientes de Shi J y col. y su positividad para el FR o los ACPA 
indica que un porcentaje considerable de los pacientes acabarán desarrollando artritis en el 
futuro. Algo que explica por qué el porcentaje de positivos para los anticuerpos anti-CarP es 
más elevado en estos pacientes respecto a los del estudio de ten Brink RM y col. Además, los 
ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP son bastante concordantes, y por lo tanto tienden a 
coexistir. Con la presencia de los ACPA o el FR, no es extraño encontrar positividad para los 
anticuerpos anti-CarP.  
La existencia de anticuerpos anti-CarP en sujetos asintomáticos y pacientes con artralgia 








, los anticuerpos anti-CarP mostraron 
una positividad del 26 y 33 % respectivamente. Un porcentaje similar (20 %) se encontró en 
una cohorte del Reino Unido formada por pacientes con artritis inflamatoria
146
. Este último 
resultado no puede combinarse con los de las dos cohortes de EA. La cohorte del Reino Unido 
mencionada incluye pacientes con artritis pero sin una duración determinada. La falta de este 
límite en la evolución impide que puedan tratarse como EA, y hace que sea más correcto 
utilizar el término de artritis inflamatoria.  
 
La presencia de los anticuerpos anti-CarP en los grupos de pacientes comentados: 
asintomáticos, con artralgia y con signos de artritis, confirma la anticipación de esta 
reactividad frente a las manifestaciones clínicas de la AR. La principal importancia radica en 
el carácter patogénico que estos resultados le otorgan a los anticuerpos anti-CarP en la 
enfermedad. Además, la presencia en las fases preclínicas abre la posibilidad de utilizar a los 
anticuerpos anti-CarP como biomarcadores que ayuden a seleccionar a los pacientes que 
acabarán desarrollando AR en el futuro.  
 
Asociación con la progresión radiológica. 
La masa ósea de los pacientes con AR puede estar alterada y disminuida debido al daño 
articular progresivo que causa la enfermedad (Figura 7). La destrucción articular de la AR se 
puede manifestar a través de tres tipos de lesiones óseas: erosiones, pérdida ósea 
yuxtaarticular y pérdida ósea generalizada
147
. Las tres formas de pérdida ósea difieren en su 
localización anatómica y en su etiopatogenia. Las erosiones son pérdidas localizadas en las 
articulaciones inflamadas, que afectan al hueso cortical y al hueso trabecular localizado 
inmediatamente debajo. Ocurren en las superficies óseas que están en contacto con la sinovia 
inflamada, y son consecuencia de mediadores inflamatorios (moleculares y celulares) 
localizados en este tejido
148
. Las pérdidas óseas yuxtaarticular y generalizada disminuyen la 
densidad mineral ósea (DMO) en zonas localizadas a una distancia de las articulaciones 
inflamadas, ya sea cerca o lejos de ellas, respectivamente
147,149
. En este caso, aunque los 





 o el déficit de vitamina D
152
 son otros factores que pueden afectar a 





Figura 7. Daño articular en la AR. 1) Radiografía procedente de la mano de un paciente con AR 
mostrando 3 articulaciones metacarpofalángicas (MCF). Los espacios entre las articulaciones han 
disminuido por la degradación del cartílago y destrucción ósea (erosión). Imagen tomada del trabajo de 
Smolen JS y col.
153
 , permitido por Springer Nature. 2) Representación de la pérdida ósea en la cabeza del 
fémur de un paciente con AR. Imagen con licencia Creative Commons. 3) Comparación entre la anatomía 
de una articulación normal y la de un paciente con artritis erosiva. Imagen adaptada con licencia Creative 
Commons.  
 
Los mediadores inflamatorios implicados en cada uno de los tres tipos de lesiones llevan a 
la pérdida ósea mediante la activación y diferenciación de los osteoclastos, e inhibición de los 
osteoblastos
148,154–156
. Además de la contribución de los mediadores inflamatorios, hay un 
mecanismo adicional que puede contribuir a la pérdida ósea y que está mediado por 
autoanticuerpos
51,147,148
. Se ha visto que los ACPA pueden reconocer proteínas citrulinadas 
expresadas en la superficie de los osteoclastos, causando resorción y pérdida ósea por la 
activación de este tipo celular
157,158
. No se ha descrito que el FR tenga un papel directo sobre 
este tipo de lesiones, aunque podría favorecer la pérdida ósea potenciando el efecto de los 
ACPA
159
. Estas evidencias en cultivos celulares están respaldadas por otros estudios 
observacionales en los que los ACPA y el FR se asocian con la pérdida ósea de los pacientes. 




ACPA. Los dos autoanticuerpos se asocian tanto con la progresión como con la presencia de 
artritis erosiva, mostrando los ACPA un efecto mayor que el FR
147,148
. La relación de los 
ACPA y el FR con la pérdida de la DMO a nivel más generalizado no está tan bien definida. 
La relación más importante se ha establecido para los ACPA, anticuerpos que muestran una 
asociación con la disminución de la DMO de la cadera y la espina lumbar
160–163
. Con el FR no 
se ha descrito ninguna asociación, aunque en el trabajo publicado por Bugatti S y col. los 




Los anticuerpos anti-CarP también se han asociado con una mayor destrucción radiológica. 
Esta característica patogénica se ha definido gracias a estudios de asociación que han 
abordado la relación de los anticuerpos anti-CarP con la presencia y progresión de erosiones 
en los pacientes con AR. La asociación de los anticuerpos anti-CarP con este tipo de lesiones 
no ha sido lo más relevante, ya que destaca más que el efecto de estos anticuerpos sobre el 
daño articular presente un componente independiente del resto de autoanticuerpos. Así, por 
ejemplo, Montes A y col. encontraron a los anticuerpos anti-CarP asociados con la artritis 
erosiva de forma independiente a la presencia de los ACPA
26
. El resultado de Montes A y col. 
se amplía más con los estudios longitudinales de Brink M y col.
27
 y Ajeganova S y col.
54
, en 
los que los anticuerpos anti-CarP no solo se asociaron con la presencia de erosiones, sino que 
también lo hicieron con la peor progresión radiológica. Los pacientes de Brink M y col. se 
siguieron durante 2 años, y los incluidos en el trabajo de Ajeganova S y col. durante un total 
de 8. En los dos estudios la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la progresión 
radiológica fue significativa tanto en el conjunto global de pacientes como en los pacientes 
negativos para los ACPA, reforzando el componente independiente de esta asociación.  
 
Es evidente que los anticuerpos anti-CarP se asocian con la progresión radiológica de los 
pacientes con AR, y que su efecto muestra un componente independiente. La independencia 
de la asociación es sin duda algo destacable, ya que refuerza la utilidad de los anticuerpos 
anti-CarP como biomarcadores. La determinación de los anticuerpos anti-CarP en los 
pacientes ACPA negativos podría ayudar a conocer el daño radiológico del paciente a largo 
plazo, algo que resultaría útil a la hora de orientar el tratamiento o la monitorización del 
paciente por el reumatólogo. La evidencia de esta asociación no es la misma para la pérdida 




los objetivos de este proyecto. Los resultados ya publicados (Anexo 4) que serán comentados 
más adelante son los únicos que abordan este tema. Asimismo, tampoco se han realizado 
estudios in vitro, por lo que resulta difícil proponer un mecanismo patogénico que explique la 
asociación de los anticuerpos anti-CarP con el daño articular de los pacientes con AR.  
 
Asociación con la mortalidad. 
Los pacientes con AR se caracterizan por presentar un incremento en la tasa de mortalidad 
de hasta dos veces más que el de la población general
164–167
. Este incremento afecta de forma 
negativa sobre la calidad de vida de los pacientes, ya que supone una disminución de la 
esperanza de vida de entre 3 y 10 años
165,168
. El incremento de mortalidad se ha atribuido a la 
presencia de distintas comorbilidades, principalmente aquellas relacionadas con enfermedades 
cardiovasculares y respiratorias
169–171
. Sin embargo, los mecanismos que llevan a este 
incremento todavía no se conocen de una manera clara. El tabaquismo, la inflamación, la 
presencia del EC o la incapacidad funcional del paciente son algunos de los factores que se 




La presencia de autoanticuerpos también se ha relacionado con el incremento de la 
mortalidad de los pacientes con la enfermedad. El FR y los ACPA han sido los más 
analizados, y ambos se han asociado con la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, los 
resultados han sido bastante discrepantes
173–176
. La asociación con la mortalidad se ha 
vinculado exclusivamente al FR en trabajos como el de Ajeganova S y col.
173
, mientras que en 
estudios como el de Milkus TR y col. la asociación estuvo claramente dominada por los 
ACPA
176
. A caballo entre estos dos resultados, está el trabajo de Humphreys JH y col., donde 




La relación entre los anticuerpos anti-CarP y la mortalidad de los pacientes con AR se ha 
analizado en dos trabajos. En los dos estudios los anticuerpos anti-CarP mostraron una 
asociación significativa con el incremento de la mortalidad. El primer trabajo a comentar es el 
publicado por Ajeganova S y col.
173
, quienes estudiaron la relación entre la mortalidad y la 
presencia de los anticuerpos anti-CarP, el FR o los ACPA en tres cohortes de pacientes 
independientes. La contribución de los anticuerpos anti-CarP sobre el incremento de la 




asociación de los anticuerpos anti-CarP con la mortalidad fue claramente dominante a la del 
FR y los ACPA. En la segunda cohorte el efecto dominante se atribuyó al FR, y en la tercera 
los tres autoanticuerpos presentaron una contribución aditiva sobre el incremento de la 
mortalidad
173
. El segundo trabajo que abordó este tema fue publicado por Vidal L y col.
177
. La 
cohorte de pacientes estudiada por estos autores mostró de nuevo la asociación significativa 
de los anticuerpos anti-CarP sobre el incremento de la mortalidad. Además, Vidal L y col. 
encontraron que el efecto de los anticuerpos anti-CarP era claramente dominante al resto de 
autoanticuerpos
177
. Con esto sabemos que los anticuerpos anti-CarP guardan relación con la 
mortalidad de la AR. Sin embargo, no podemos asegurar cuál es la contribución de cada 
autoanticuerpo sobre este fenómeno. Algo que también desconocemos es si la asociación de 
los anticuerpos anti-CarP con la mortalidad se atribuye a alguna causa de muerte específica. 
Los resultados de Ajeganova S y col.
173
 vincularon a estos anticuerpos con causas de muerte 
cardiovasculares, mientras que en el trabajo de Vidal L y col.
177
 los anticuerpos anti-CarP 
mostraron una relación con causas de muerte de tipo respiratorias. Estos últimos resultados 
hay que interpretarlos con precaución, ya que todavía se necesitan más estudios para analizar 
las causas de muerte asociadas tanto con los anticuerpos anti-CarP como con el resto de 
autoanticuerpos. Además, la recogida de datos en este caso es de vital importancia. Se 
necesitan datos rigurosos que permitan definir la causa de muerte del paciente, así como 
también un número de pacientes suficiente en cada grupo definido por las distintas causas de 
muerte a analizar. En cualquier caso, la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la 






2.1.5 Implicaciones clínicas de los anticuerpos anti-proteínas carbamiladas. 
Valor pronóstico. 
 
Las asociaciones de los anticuerpos anti-CarP con la progresión radiológica y el 
incremento de la mortalidad comentadas anteriormente, sugieren que estos anticuerpos 
podrían utilizarse como biomarcadores pronósticos de la enfermedad. Además, hay algunos 
estudios mostrando que los anticuerpos anti-CarP se pueden asociar con otros parámetros de 
severidad de la AR, como el grado de actividad de la enfermedad. Estos estudios, que serán 
comentados a lo largo de este apartado, refuerzan la posibilidad de utilizar a los anticuerpos 
anti-CarP como biomarcadores de este tipo.  
 
En la práctica clínica diaria suelen utilizarse índices que permiten monitorizar y valorar la 
evolución de los pacientes con AR. Estos índices miden distintos aspectos de la actividad de 
la enfermedad y del grado de incapacidad funcional del paciente. En la clínica, el índice de 
actividad de la enfermedad-28 (DAS28) es el más utilizado para valorar la actividad de la 
AR
178
. El DAS28 se calcula mediante una fórmula que tiene en cuenta el número de 
articulaciones dolorosas y el de articulaciones tumefactas valoradas a partir de la exploración 
de un total de 28 articulaciones en el paciente, la velocidad de sedimentación globular (VSG) 
o la proteína C reactiva (PCR), y la evaluación general de la enfermedad realizada por el 
paciente mediante una escala analógica visual de 0 (el mejor valor posible) a 100 (el peor 
valor)
179
 (Figura 8). También se ha desarrollado una fórmula que permite calcular el DAS28 
utilizando únicamente las tres primeras variables, sin incluir la valoración global del 
paciente
179
. El valor del DAS28 determina si un paciente presenta una actividad de la 
enfermedad alta (valor > 5.1), una actividad moderada (valor entre 5.1 - > 3.2), una actividad 
baja (valor entre > 2.6 - 3.2) o bien si se encuentra en remisión (valor ≤ 2.6). Además de su 
importancia en la valoración de la actividad de la AR, el DAS28 se utiliza en las decisiones 
terapéuticas; tanto para elegir el tratamiento inicial, como para evaluar la eficacia de los 
tratamientos. La eficacia del tratamiento vendría determinada por los cambios en el valor de 
este índice
180
. Utilizando los datos de la actividad basal y los cambios del DAS8 tras el 
tratamiento, se puede clasificar a los pacientes en buenos respondedores, respondedores 








Figura 8. Cálculo del DAS28. Se indican las fórmulas utilizadas para calcular el DAS28 utilizando la 
VSG o la PCR. En la figura se muestran las 28 articulaciones exploradas para realizar este cálculo. Imagen 
de autoría propia.  
 
Actualmente, el objetivo de la estrategia terapéutica ideal consiste en alcanzar la remisión  
del paciente o al menos una baja actividad de la enfermedad. Este enfoque ha sido establecido 
por el Colegio Americano de Reumatología (ACR, American Collegue of Rheumatology), el 
EULAR y la Liga de Asociaciones de Reumatología del Asia-Pacífico (APLAR, Asia Pacific 
League of Associations for Rheumatology). El tratamiento utilizado debe mostrar una mejoría 
en la actividad de la enfermedad durante los 3 primeros meses, y el objetivo terapéutico tiene 
que ser alcanzado durante los 3 meses siguientes. De no ser así, el tratamiento debe ser 
adaptado o modificado
181–183
. Los distintos tratamientos utilizados en la AR incluyen a los 
glucocorticoides (GC) y a los fármacos modificadores de la enfermedad (FAMEs)
44
. Estos 
últimos pueden ser sintéticos o biológicos. Dentro de los sintéticos se diferencian dos grupos, 
los convencionales, de los cuales el más utilizado es el metotrexato (MTX), y los dirigidos 
contra una molécula específica (Tabla 2). De forma general, las recomendaciones más 
recientes del EULAR, indican que el tratamiento se debe iniciar con MTX combinado con 
GC. Para el MTX se recomienda ir incrementando la dosis hasta alcanzar los 20-25 mg / 
semana, mientras que la dosis de los GC debe ser moderada y en pauta descendente. Las guías 
EULAR únicamente recomiendan utilizar otro FAME, como la leflunomida (LEF), la 




contraindicación o intolerancia al MTX. Si la respuesta no es suficiente, se recomienda 
utilizar una combinación de varios FAMEs, o bien combinar el primer tratamiento con un 
biológico. Aquí juegan un papel muy importante los factores pronósticos, ya que la decisión 
de combinar el primer FAME con un biológico o no, depende de la presencia o ausencia de 
estos factores, respectivamente. Si con el primer biológico tampoco se consigue una respuesta 
adecuada o hay que suspenderlo por efectos adversos, se iniciaría el tratamiento con un 
segundo biológico. El tratamiento se iría modificando hasta conseguir el objetivo terapéutico 
deseado. Una vez alcanzada la remisión o la baja actividad durante al menos 6 meses, se 
contempla la reducción del tratamiento, sobre todo de los tratamientos biológicos por sus 
posibles toxicidades o efectos adversos
181
. Así, encontrar marcadores asociados con una 
mayor actividad de la enfermedad y, por lo tanto, con un mal pronóstico de la AR se hace de 
vital importancia. El uso de estos marcadores permitiría dirigir el tratamiento de una forma 
adecuada, seleccionar aquellos pacientes que requieren un control más agresivo y alcanzar el 
objetivo terapéutico de una forma rápida y eficaz. Además, el tratamiento precoz de la AR es 
esencial para mejorar el pronóstico de la enfermedad
184
.Varios estudios muestran que el 
tratamiento de los pacientes con AR temprana mejora el éxito a largo plazo
185–189
. De esta 
forma, existe un periodo de tiempo conocido como “ventana de oportunidad” durante el cual 
el tratamiento del paciente es fundamental para mejorar el resultado de la enfermedad
190
. 
Como consecuencia, los pacientes se tratan pronto, siendo una de las recomendaciones del 
EULAR el iniciar el tratamiento del paciente tan pronto como el diagnóstico de la AR sea 
realizado
181
. Incluso en la guía clínica del EULAR para el tratamiento de la EA se recomienda 
iniciar el tratamiento con FAME en aquellos pacientes en los que se pueda llegar a desarrollar 
una enfermedad persistente (idealmente dentro de los 3 primeros meses desde el inicio de los 
síntomas de EA)
191
. En este sentido, los biomarcadores pronósticos también son 
fundamentales en los pacientes con EA, ya que ayudarían a seleccionar el tratamiento más 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Los trabajos en los que se ha valorado la relación de los anticuerpos anti-CarP con la 
actividad de los pacientes refuerzan la posibilidad de utilizar a estos anticuerpos como 
biomarcadores predictores de una evolución más severa de la AR. En todos los trabajos en los 
que se ha estudiado esta relación se incluyeron muestras de pacientes en fases tempranas de la 
enfermedad. Así, los pacientes con artritis inflamatoria positivos para los anticuerpos anti-
CarP mostraron una mayor actividad de la enfermedad que los pacientes negativos en el 
estudio de Humpreys J y col.
146
. Los pacientes se siguieron durante 20 años, y la actividad de 
la enfermedad se valoró con el DAS28 al inicio y cada 5 años de seguimiento. Los 
anticuerpos anti-CarP se asociaron con la mayor actividad tanto al inicio como durante el 
seguimiento. Los ACPA también se asociaron con la mayor actividad tanto basal como a lo 
largo del tiempo. Por el contrario, la actividad de los pacientes positivos para el FR no fue 
diferente de la de los pacientes negativos. Humpreys J y col. también analizaron la asociación 
con la actividad en una modelo multivariante incluyendo a los anticuerpos anti-CarP y a los 
ACPA. En el análisis multivariante los dos anticuerpos permanecieron asociados 
significativamente con el DAS28, lo que impide confirmar si uno de los dos anticuerpos 
contribuye más que el otro en la actividad. Unos resultados similares fueron encontrados por 
Truchetet ME y col.
145
. En este caso se incluyeron pacientes con EA procedentes de la cohorte 
francesa ESPOIR, que recibieron un seguimiento durante 8 años. La actividad de la 
enfermedad se evaluó utilizando el DAS28 al inicio, a los 3 años y al final del seguimiento. 
Truchetet ME y col. confirmaron la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad 
de la enfermedad al observar que el valor del DAS28 en los pacientes anti-CarP positivos era 
mayor que el de los negativos, tanto al inicio como a los 3 años de seguimiento. Los hallazgos 
de Humpreys J y col. y Truchetet ME y col. quedaron reforzados por el trabajo de Derksen 
VFAM y col., realizado en 3 cohortes de pacientes con AR temprana
192
. Una diferencia 
respecto a los estudios comentados, es que Derksen VFAM y col. únicamente evaluaron la 
actividad de los pacientes al inicio. Aun así, sus resultados contribuyen a asegurar la relación 
entre los anticuerpos anti-CarP y la actividad de la enfermedad. En las 3 cohortes analizadas 
el valor del DAS28 fue mayor en los pacientes positivos para los anticuerpos anti-CarP. 
Además, la asociación se mantuvo significativa aun teniendo en cuenta a los ACPA y al FR, 
sugiriendo que el efecto de los anticuerpos anti-CarP sobre la actividad presenta un 




Las recomendaciones EULAR para el tratamiento de los pacientes con EA y AR, incluyen 
a la presencia de ACPA y FR dentro de los factores de mal pronóstico a tener en cuenta para 
dirigir el tratamiento del paciente, aunque no se han establecido reglas específicas de 
interpretación o actuación relacionadas con estos anticuerpos
181,191
. Los resultados de los 
trabajos sobre la relación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad de la enfermedad, 
sumados a los estudios que reflejan su contribución en la progresión radiológica y la 
mortalidad, podrían justificar la inclusión de los anticuerpos anti-CarP como otro factor 
pronóstico a considerar. Sin embargo, no está claro si la determinación de estos anticuerpos 
ayudaría al reumatólogo en la monitorización de los pacientes y en las decisiones terapéuticas. 
Todavía se necesitan más estudios con los que se pueda estimar la aportación de los 
anticuerpos anti-CarP sobre el resto de variables utilizadas por el clínico en el control de la 
enfermedad.  
 
La actividad de la enfermedad no es la única variable a valorar en la práctica clínica. 
También se realiza una evaluación del grado de incapacidad funcional de los pacientes. El 
índice más utilizado es el Cuestionario de Evaluación de Salud (HAQ, Health Assessment 
Questionnaire). El HAQ consiste en un cuestionario con una serie de preguntas que permiten 
conocer de qué forma la enfermedad afecta a la calidad de vida del paciente. Según las 
respuestas, el clínico obtiene un valor que puede oscilar desde 0 (no incapacidad) a 3 (máxima 
incapacidad)
193
. Un grado elevado de discapacidad está considerado como indicador de mal 
pronóstico
194–196
, por lo que la identificación de biomarcadores asociados con valores 
elevados de HAQ a largo plazo también resultaría útil en el manejo de los pacientes.  
 
Los anticuerpos anti-CarP se han relacionado con el HAQ de los pacientes, aunque no son 
muchos los trabajos que han estudiado esta relación. Únicamente se pueden comentar dos, con 
resultados discrepantes entre ellos. La asociación de los anticuerpos anti-CarP con el HAQ se 
valoró en el estudio de Humphreys J y col. comentado en el párrafo anterior. Los pacientes 
anti-CarP positivos presentaron un HAQ significativamente mayor que los negativos. 
Además, este efecto de los anticuerpos anti-CarP sobre la incapacidad funcional mostró un 
componente independiente del resto de autoanticuerpos
146
. Un segundo trabajo publicado por 
Ajeganova S y col.
197
 intentó replicar los resultados de Humphreys J y col. En este caso se 
incluyeron pacientes con AR temprana procedentes de la cohorte de EA de Leiden y de la 




anualmente durante 5 años. En la cohorte de BARFOT el HAQ se evaluó al inicio, a los 6 
meses, y al primer, segundo, quinto y octavo año de seguimiento. Los resultados fueron 
opuestos a los del trabajo de Humphreys J y col., ya que los anticuerpos anti-CarP no se 
asociaron con el HAQ en ninguna de las dos cohortes analizadas. La discrepancia de los 
resultados impide sacar una conclusión clara acerca del efecto que los anticuerpos anti-CarP 
tienen sobre la incapacidad funcional. De esta forma, aunque parece que los anticuerpos anti-
CarP podrían utilizarse como biomarcadores pronósticos del grado de actividad de la AR, no 
está tan claro que se relacionen con el grado de incapacidad funcional de los pacientes. 
 
Valor diagnóstico.  
La importancia del control precoz de la AR hace que sea esencial clasificar a los pacientes 
con la enfermedad lo antes posible. La posibilidad de clasificar como AR a los pacientes 
menos evolucionados permite a los reumatólogos iniciar un tratamiento temprano, y de esta 
forma aprovechar la “ventana de oportunidad” para mejorar el pronóstico a largo plazo. Esta 
tarea se ha visto facilitada por el desarrollo de los nuevos criterios de clasificación de la AR. 
Los criterios fueron elaborados por la ACR y el EULAR en el año 2010, y su objetivo 
consistió en mejorar la clasificación de la AR de corta evolución para tratar a los pacientes 
con FAMEs lo antes posible
198
. Antes de su creación, la clasificación de los pacientes con AR 
se realizaba utilizando los criterios creados por la ACR en el año 1987. A diferencia de los 
criterios del 2010, los de 1987 tuvieron como objetivo diferenciar a los pacientes con AR 




Los criterios ACR/EULAR 2010 incluyen una serie de variables a las que se les da una 
puntación distinta en función de las características del paciente
198
. El paciente es clasificado 






Tabla 3. Criterios de clasificación de la AR.  




1. Rigidez matutina* 
 
1. Afectación articular: 
  
1 articulación grande: 0 puntos 
  
2-10 articulaciones grandes: 1 punto 
  
1-3 articulaciones pequeñas: 2 puntos 
  
4-10 articulaciones pequeñas: 3 puntos 
  
> 10 articulaciones pequeñas: 5 puntos 





FR y / o ACPA negativos: 0 puntos 
  
FR y /o ACPA positivos bajos: 2 puntos 
  
FR y / o ACPA positivos altos: 3 puntos 
   3. Artritis en la mano* 
 
3. Reactantes de fase aguda: 
  
PCR o VSG normales: 0 puntos 
  
PCR o VSG elevadas: 1 puntos 
   4. Artritis simétrica* 
 
4. Duración de los síntomas: 
  
< 6 semanas: 0 puntos 
  
> 6 semanas: 1 punto 
   5. Presencia de nódulos reumatoides 
  6. Positividad para el FR 
  7. Cambios radiográficos 
  
   *durante al menos 6 semanas. 
  
    ≥ 4 criterios  
 
Puntuación ≥ 6 puntos  
 para clasificar con AR. 
 
para clasificar con AR 
 
Respecto a los criterios de 1987, en los del 2010 se elimina la valoración de las 
características típicas de la AR establecida, como la presencia de nódulos reumatoides o los 
cambios radiográficos típicos de la enfermedad, como las erosiones o la osteoporosis
198
. Sin 
embargo, en los criterios del 2010 se incorporan o se incrementa el peso de las características 
que están presentes en fases tempranas de la AR, como los marcadores serológicos y los 
reactantes de fase aguda
198
. En relación a los marcadores serológicos, además de valorar la 
presencia del FR, los criterios ACR/EULAR 2010 introducen por primera vez la presencia de 
los ACPA. Los criterios incluyen una nueva variable cuya puntuación depende de la presencia 
del FR y / o los ACPA
198
. Esta puntuación no solo depende de la presencia o ausencia de 
estos anticuerpos, sino que también tiene en cuenta el título de ambos marcadores. Los títulos 




considerados como títulos altos, y los que son solo superiores al límite de la normalidad como 
títulos bajos. La puntuación de esta variable es 0 si el paciente es negativo para ambos 
anticuerpos, 2 si el paciente es positivo para el FR o los ACPA con títulos bajos, y 3 si es 




El peso de los autoanticuerpos en los criterios de clasificación del 2010 está justificado por 
los niveles de sensibilidad y especificidad que los ACPA y el FR muestran para la AR. Los 
ACPA tienen una sensibilidad del 67 % (IC 95 %: 62 -72) y una especificidad del 95 % (IC 
95 %: 94 – 97), y el FR presenta una sensibilidad del 69 % (IC 95 %: 65 – 73) y una 
especificidad del 85 % (IC 95%: 82 – 88)
200
. La sensibilidad es similar para los dos 
anticuerpos, aunque por su mayor nivel de especificidad, los ACPA se presentan como 
mejores biomarcadores para la clasificación de la AR
50
. Los estudios realizados en cohortes 
de EA también reflejan el valor que tienen los ACPA y el FR en los criterios de clasificación 
del 2010. Los estudios longitudinales realizados en las clínicas de EA son de gran 
importancia, ya que permiten valorar la capacidad que tiene un marcador para clasificar como 
AR a los pacientes con EA de forma correcta. Además, volviendo a lo mencionado en el 
apartado anterior, esta clasificación precoz de la AR permitiría dirigir el tratamiento de forma 
adecuada y evitar el daño a largo plazo. En estos estudios, los valores predictivos positivo 
(VPP) y negativo (VPN) son las estimaciones que suelen utilizarse para valorar la capacidad 
clasificatoria del marcador. Los ACPA muestran un VPP del 94 % y un VPN del 64 – 89 
%
77,201–203





Respecto a los criterios ACR 1987, los nuevos criterios de clasificación del 2010 han 
conseguido aumentar la sensibilidad diagnóstica de la enfermedad a expensas de una pequeña 
disminución en la especificidad (71 % vs. 82 % y 65 % vs. 61 %, respectivamente)
204,205
. Sin 
embargo, todavía hay posibilidad de mejorar
206,207
, y por este motivo se ha considerado la 
posibilidad de utilizar a los anticuerpos anti-CarP en la clasificación de los pacientes. Hay dos 
estudios realizados en pacientes con EA que valoran el papel de los anticuerpos anti-CarP en 
la clasificación de la AR. En estos trabajos no solo se ha estudiado la capacidad clasificatoria 
de los anticuerpos anti-CarP, sino que esta capacidad también se ha comparado con la del FR 




En el trabajo de Shi J y col. los pacientes procedentes de la cohorte de EA de Leiden se 
siguieron durante dos años
144
. El segundo estudio publicado por Juarez M y col. incluyó a 
pacientes con EA procedentes del Reino Unido que recibieron un seguimiento de 18 meses
77
. 
Los anticuerpos anti-CarP presentaron en los dos trabajos valores de especificidad elevados, 
similares a los del FR y los ACPA (Tabla 4). Sin embargo, su sensibilidad fue claramente 
inferior a la del resto de autoanticuerpos, con unas estimaciones del 35 – 44 % (Tabla 4). Las 
estimaciones realizadas en el grupo de pacientes ACPA negativos resultan más interesantes. 
La ausencia de estos anticuerpos complica la clasificación de la enfermedad, lo que hace que 
sea todo un reto el encontrar nuevos biomarcadores que permitan mejorar la clasificación y el 
manejo de los pacientes ACPA negativos. En los trabajos mencionados la sensibilidad de los 
anticuerpos anti-CarP en los pacientes ACPA negativos fue bastante mediocre, con valores de 
tan solo el 12 y 4 % en las cohortes de Leiden y Reino Unido, respectivamente (Tabla 4). Las 
estimaciones de los valores predictivos dieron resultados similares. El VPN de los anticuerpos 
anti-CarP fue similar al del resto de autoanticuerpos, mientras que el VPP fue claramente 
inferior al de los ACPA y el FR (Tabla 4). En el subgrupo de pacientes ACPA negativos estos 
valores fueron más bajos, con un VPN del 71 – 76 % y un VPP del 37 – 17 % (Tabla 4).  
 
La contribución de los anticuerpos anti-CarP en la clasificación sobre el resto de 
autoanticuerpos también fue valorada por Verhuel MK y col.
208
. Los autores de este trabajo 
seleccionaron un total de 11 poblaciones, 8 de pacientes con AR y 3 de pacientes en fases 
tempranas, y realizaron un meta-análisis combinando los datos para los ACPA, el FR y los 
anticuerpos anti-CarP de cada población. Además de confirmar los resultados mencionados en 
el párrafo anterior, Verhuel MK y col. encontraron un dato interesante. La combinación de los 
anticuerpos anti-CarP con la presencia de los ACPA y el FR supuso un incremento notable en 
la especificidad. Este incremento en especificidad fue llamativo únicamente al combinar los 
anticuerpos anti-CarP con la presencia concordante de los ACPA y el FR. Como resultado, 
con la triple positividad se consiguió una especificidad de hasta el 100 %. En las cohortes de 
pacientes en fases tempranas la triple positividad también mostró una asociación más fuerte 
con el desarrollo de la AR, tanto en comparación con la presencia de dos anticuerpos, de uno, 




Tabla 4. Parámetros utilizados para evaluar el valor de los autoanticuerpos en la clasificación de los 
pacientes. En la tabla se muestran los resultados del trabajo de Shi J y col. y Jurez M y col. S: Sensibilidad, 
E: Especificidad.  
   
Shi J y col. 
 
Juarez M y col. 
Todos los pacientes 
Anti-CarP 
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Los resultados comentados cuestionan la utilidad de los anticuerpos anti-CarP en la 
clasificación de la AR. La sensibilidad de los anticuerpos anti-CarP es inferior a la del resto 
de autoanticuerpos, y su contribución no mejora la clasificación conseguida por los ACPA y 
el FR. Uno de los objetivos de este proyecto consistió en valorar el papel de los anticuerpos 
anti-CarP en la clasificación de los pacientes. Los resultados, que ya han sido publicados 
(Anexo 2), serán comentados y discutidos posteriormente. En el momento en el que nos 
plateamos esta cuestión no estaba tan claro cuál era el papel de los anticuerpos anti-CarP en la 
clasificación, y parecía posible que pudiesen tener algún tipo de aportación. Actualmente 
sabemos que los anticuerpos anti-CarP no mejoran la clasificación de la AR, ni en el conjunto 
global de pacientes ni el grupo de pacientes seronegativos. En este punto es importante tener 
en cuenta que el peso de los ACPA y el FR en los criterios ACR/EULAR 2010 junto con la 
frecuente concordancia entre autoanticuerpos, hace que sea difícil encontrar un nuevo 
anticuerpo que permita mejorar los criterios de clasificación
209
. De esta forma, quizás sea más 




pacientes. Aun así, los hallazgos del trabajo de Verhuel MK y col. no se pueden pasar por alto. 
Los resultados de este trabajo indican que la concordancia de autoanticuerpos tiene un papel 
importante en la clasificación, algo que empuja a investigar las mejoras que supondría la triple 
positividad en los criterios de clasificación actuales.  
2.1.6 Posibles antígenos carbamilados. 
La principal incógnita acerca de los anticuerpos anti-CarP es que no se conocen los 
antígenos carbamilados específicos reconocidos por estos anticuerpos. Desde su 
descubrimiento en el año 2011
1
 se han propuesto diferentes candidatos, aunque ninguno se 
puede considerar confirmado. Además, los candidatos se han propuesto bien por ser antígenos 
específicos de los ACPA o bien por ser proteínas presentes en el FBS, pero no por haber sido 
identificados como antígenos carbamilados reconocidos por los anticuerpos anti-CarP en los 
tejidos de los pacientes con AR.  
 
Tabla 5. Proteínas propuestas como posibles antígenos carbamilados. GRP78: proteína reguladora de 
glucosa 78, A1AT: α-1-antitripsina. 
Candidato propuesto Motivo de la selección Ref. 
Fibrinógeno antígeno citrulinado 210 
Vimentina antígeno citrulinado 37 
α-enolasa  antígeno citrulinado 38 
GRP78 antígeno citrulinado 211 
Albúmina proteína del FBS 212 
A1AT proteína del FBS 213 
    
El fibrinógeno ha sido uno de los antígenos carbamilados propuestos, por ser una de las 
proteínas citrulinadas reconocidas por los ACPA
214
. En varios trabajos el fibrinógeno 
carbamilado in vitro se utilizó como antígeno para detectar la reactividad de los anticuerpos 
anti-CarP, mostrando un porcentaje de positividad similar al porcentaje frente al FBS 
carbamilado
1,25,73
. La reactividad de los anticuerpos anti-CarP frente al fibrinógeno se analizó 
más detalladamente en el trabajo publicado por Jones DJ y col.
210
. Estos autores iniciaron su 
trabajo a partir del suero de un paciente con AR que mostró reactividad frente al fibrinógeno 
carbamilado, y más específicamente frente a la cadena β de la proteína
210
. Mediante 




cadena β estaban carbamiladas. Utilizando péptidos sintéticos carbamilados en alguna de esas 
9 lisinas, identificaron hasta un 35 % de reactividad frente a alguno de los péptidos
210
. El 
trabajo de Jones DJ y col. definió un poco más la reactividad de los anticuerpos anti-CarP 
frente al fibrinógeno, atribuyendo esta reactividad a la cadena β de esta proteína. Sin 
embargo, no se ha identificado la presencia de fibrinógeno carbamilado en los tejidos de los 
pacientes con la enfermedad, ni se han realizado experimentos que demuestren que la 







 y la proteína reguladora de glucosa 78 (GRP78)
211
 también 
se han considerado como posibles antígenos carbamilados, por ser proteínas citrulinadas 
reconocidas por los ACPA
215,216
. La reactividad frente a estos 3 candidatos se ha determinado 
a partir de proteínas comerciales carbamiladas in vitro. Por lo tanto, al igual que lo ocurrido 
con el fibrinógeno, no se ha tenido en cuenta si la α-enolasa, la vimentina o la GRP78 están 
carbamiladas en las muestras de tejido articular de los pacientes con AR, ni se ha demostrado 
la especificidad del reconocimiento por los anticuerpos en relación con otras proteínas 
carbamiladas. Así, por ejemplo, no se ha analizado la reactividad de los anticuerpos anti-
fibrinógeno carbamilado con la enolasa, la vimentina o la GRP78 carbamiladas.  
 
Otros autores han tratado de identificar los antígenos carbamilados en la mezcla de 
proteínas que componen el FBS carbamilado in vitro, por ser este conjunto proteico el 
utilizado en la mayoría de los estudios para determinar la reactividad de los anticuerpos anti-
CarP. La albúmina fue identificada mediante MS por Nakabo S y col. como la principal 
proteína reconocida por los anticuerpos anti-CarP en el FBS
212
. Utilizando albúmina 
carbamilada in vitro, estos autores encontraron al 31.4 % de los pacientes positivos. Aunque 
se han identificado péptidos carbamilados derivados de la albúmina en tejido sinovial de 
pacientes con AR
217
, no se puede afirmar que Nakabo S y col. hayan identificado un antígeno 
endógeno reconocido por los anticuerpos anti-CarP. Hay que tener en cuenta que Nakabo S y 
col. no utilizaron muestras procedentes de tejido de pacientes con AR, sino que parten del 
FBS, una mezcla proteica que ni siquiera es de origen humano. Además, una vez que 
identifican a la albúmina como un posible candidato, estudian la reactividad de los 
anticuerpos anti-CarP frente a albúmina comercial carbamilada in vitro, pero en ningún 




carbamilada en los pacientes con AR. En contraste con el trabajo anterior, Verhuel MK y col. 
identificaron por MS a la α-1-antitripsina (A1AT) como la principal proteína reconocida por 
los anticuerpos anti-CarP en el FBS
213
. Utilizando A1AT carbamilada in vitro Verhuel MK y 
col. encontraron una positividad del 35 %. A diferencia del trabajo de Nakabo S y col., en este 
estudio los autores identificaron en fluido sinovial un péptido carbamilado de la A1AT. Sin 
embargo, en la identificación del péptido solo utilizaron la muestra de un único paciente con 
AR. De nuevo nos encontramos con una situación que no confirma a ningún antígeno 
endógeno reconocido por los anticuerpos anti-CarP. Al igual que Nakabo S y col., en el 
estudio de Verhuel MK y col. se parte de una mezcla proteica no humana y la reactividad se 
estudia utilizando una proteína comercial carbamilada en el laboratorio. La identificación del 
péptido derivado de la A1AT en el fluido sinovial aproxima los resultados hacia una situación 
más real. Sin embargo, es necesario tanto identificar el péptido de la A1AT en un número 
mayor de muestras, como determinar si los anticuerpos anti-CarP de los pacientes con AR 
reconocen el péptido identificado en el tejido articular. Además, en ninguno de estos dos 
trabajos comentados se ha comprobado si la reactividad frente la albúmina o la A1AT 
carbamiladas es específica o si es consecuencia de reactividad cruzada.  
 
El análisis sobre la reactividad cruzada de los anticuerpos anti-CarP es esencial. Sin este 
tipo de análisis, no se puede confirmar que la reactividad frente a los candidatos mencionados 
sea específica. La reactividad cruzada de los anticuerpos anti-CarP se analizó en el trabajo 
publicado por Dekkers JS y col. Los autores utilizaron como fuente de antígeno distintas 
proteínas carbamiladas (FBS, albúmina humana, albúmina murina, proteína básica de mielina, 
ovoalbúmina, protrombina e histona H1) y analizaron la reactividad cruzada de los 
anticuerpos anti-CarP mediante ensayos de inhibición. Los anticuerpos anti-CarP mostraron 
reactividad cruzada frente a todos los antígenos incluidos, reflejando que quizás sea más 
importante el residuo carbamilado que la proteína específica que contenga ese residuo.  
Es importante tener en cuenta que esta reactividad cruzada no excluye que haya antígenos 
endógenos relevantes. Además de la albúmina
217
 y el péptido de la A1AT
213
, el colágeno, la 
proteína SRPX2, la fibronectina y la fibromodulina son otras proteínas carbamiladas 
identificadas en el tejido articular de los pacientes con AR
217
. La presencia de proteínas 
carbamiladas indica que la carbamilación en los pacientes con AR es posible, y estimula el 




Estas investigaciones son importantes, ya que la identificación de estos antígenos resulta 
fundamental para definir mucho mejor el papel que tienen los anticuerpos anti-CarP en los 
pacientes con AR. Un buen punto de partido sería estudiar la reactividad de los anticuerpos 
anti-CarP sobre muestras de tejido articular procedente de los pacientes con la enfermedad. La 
presencia de reactividad sobre este tejido llevaría a identificar los antígenos endógenos que 
son reconocidos en los pacientes por los anticuerpos anti-CarP.  
2.1.7 Carbamilación de proteínas en la artritis reumatoide. 
La identificación de proteínas carbamiladas en el tejido articular plantea la cuestión sobre 
los mecanismos responsables de la carbamilación de proteínas en la AR. A pesar del 
desconocimiento acerca de los antígenos específicos reconocidos por los anticuerpos anti-
CarP, en la AR se han descrito una serie de mecanismos que podrían favorecer la 
carbamilación de proteínas e iniciar este tipo de respuesta inmune. 
  
El tabaco es uno de los mecanismos relacionados con la carbamilación de proteínas que 
podría participar en la AR. Como se ha mencionado en anteriores apartados, el isocianato 
inhalado con el tabaco puede ser utilizado por la MPO para formar cianato. El incremento en 
los niveles de cianato podría favorecer la carbamilación e incrementar los niveles de proteínas 
carbamiladas
6
. También se ha comentado que en la AR existe un modelo patogénico en donde 
el tabaquismo es el responsable de favorecer la citrulinación de proteínas a nivel pulmonar. 
De forma similar, se podría pensar en un modelo en el que el tabaco estimulase la 
carbamilación en el pulmón de los pacientes con AR. Si bien es cierto que esto es solo una 
hipótesis, ya que no hay ninguna evidencia que correlacione el hábito fumador con el 
incremento de carbamilación en los pacientes con AR. 
 
La MPO es una enzima expresada en los neutrófilos que puede ser liberada al exterior tras 
la activación de este tipo celular, creando un ambiente favorecedor para la carbamilación
6,7
. 
La MPO liberada al exterior tras esta activación forma parte de las trampas extracelulares de 
neutrófilos (NETs). Las NETs son mallas de ADN que engloban histonas y otras proteínas, y 
que son liberadas al medio extracelular por los neutrófilos activados mediante un proceso 
conocido como NETosis
218
. Los neutrófilos utilizan este mecanismo en respuesta a patógenos, 
para capturar e eliminar mediante fagocitosis a los microoganismos
218




activación descontrolada de la NETosis se ha visto que tiene un papel patogénico en algunas 
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, como la AR
218
. Así, la MPO liberada en las NETs 
podría favorecer la carbamilación de proteínas en estas patologías al incrementar los niveles 
de cianato, idea que ha sido apoyada por Skopelja S y col., quienes encontraron presencia de 
proteínas carbamiladas en las NETs
36
. De esta forma, sería razonable que los neutrófilos del 
tejido articular de los pacientes con AR se activasen en respuesta a la inflamación y liberasen 
MPO al exterior, favoreciendo la formación de proteínas carbamiladas en esta localización. 
Esta hipótesis está apoyada por la generación de proteínas citrulinadas a partir de la enzima 
PAD que es liberada en las NETs tras la activación de los neutrófilos
219,220
. Además, algunas 
de estas proteínas citrulinadas son antígenos reconocidos por los ACPA
219,220
, algo que 
permite pensar en la posibilidad de que las proteínas carbamiladas formadas en la NETosis 
pudiesen actuar como antígenos de los anticuerpos anti-CarP
221
. La relación de la MPO con la 
carbamilación de proteínas en la AR también ha sido propuesta por Turunen S y col.
222
. Estos 
autores encontraron niveles de carbamilación incrementados en muestras de sinovia y de 
nódulos reumatoides procedentes de pacientes con la enfermedad. En su trabajo los niveles de 
carbamilación mostraron una correlación significativa con la expresión de la MPO en estas 
localizaciones, proponiendo de nuevo la posibilidad de que este enzima sea la responsable de 
generar autoantígenos carbamilados en la enfermedad. 
 
Otro mecanismo relacionado con la carbamilación que podría participar en la AR es la 
autofagia de los fibroblastos sinoviales. Esta idea ha sido propuesta en el estudio de 
Manganelli V y col., donde la carbamilación de proteínas mostró un incremento con la 
autofagia de los fibroblastos sinoviales
223
, que son un tipo celular importante en la patogenia 
de la enfermedad
224
. Además de este resultado in vitro, Manganelli V y col. observaron una 
correlación significativa entre la autofagia de monocitos procedentes de pacientes con AR y la 
carbamilación
223
. Aunque los autores no dan una explicación sobre la relación entre la 
autofagia y la carbamilación, es posible que la MPO también pudiese estar actuando en este 
proceso. De todos modos, el trabajo de Manganelli V y col. es el único en el que se ha 
propuesto esta relación entre la autofogia y la carbamilación en la AR, y por lo tanto, es una 





El tabaquismo, la actividad de la MPO, la NETosis o la autofagia son mecanismos que 
pueden participar en la carbamilación de proteínas de la AR. Sin embargo, se desconoce si 
alguno de estos mecanismos está detrás de la formación de los antígenos carbamilados 
reconocidos por los anticuerpos anti-CarP. Hasta el momento solo es posible el planteamiento 
de hipótesis, ya que ninguna idea ha sido todavía demostrada. La identificación de los 
antígenos carbamilados debería tener en cuenta a estos mecanismos, y quizás una buena idea 
sería tratar de identificar los antígenos endógenos en muestras de tejido pulmonar de pacientes 
con AR, en las NETs de neutrófilos procedentes de pacientes o bien en los fibroblastos 
autofágicos del tejido articular.  
2.2 Anticuerpos anti-proteínas carbamiladas en otras enfermedades. 
Los anticuerpos anti-CarP se han estudiado en otras enfermedades reumáticas, aunque el 
porcentaje de positivos descrito es inferior al de la AR. El LES y el síndrome de Sjögren (SS) 
son las dos enfermedades en las que la repercusión de los anticuerpos anti-CarP ha sido 
mayor. En relación con el LES hay cuatro estudios que han estudiado la prevalencia de los 
anticuerpos anti-CarP en esta patología. Uno de los trabajos encontró un porcentaje de 
pacientes positivos bastante prometedor, del 28.3 %
225
. Sin embargo, en los 3 trabajos 
restantes la frecuencia de los anticuerpos anti-CarP en los pacientes lúpicos fue bastante baja, 
sin apenas pasar del 10 %
33,35,226
. Más interesante es la asociación descrita entre los 
anticuerpos anti-CarP y la presencia de artropatías en los pacientes con LES. Dentro de las 
posibles artropatías es importante distinguir entre la artritis no erosiva y la erosiva, ya que en 
el LES la no erosiva es la más común. Esta asociación se encontró en el trabajo de Massaro L 
y col.
226
. En su estudio se incluyeron a 76 pacientes lúpicos con artropatías (presencia de 
artralgia o artritis), de los que el 43.6 % fueron anti-CarP positivos. También analizaron la 
relación entre los anticuerpos anti-CarP y la presencia de artritis erosiva en una articulación 
utilizando a 15 pacientes que presentaron este fenotipo. Los anticuerpos anti-CarP mostraron 
una asociación significativa con este tipo de artritis, presentando un porcentaje de positividad 
del 63.1 % en los pacientes con artritis erosiva frente al 41.2 % de positividad en los demás 
pacientes con otras artropatías. La relación entre los anticuerpos anti-CarP y la artritis erosiva 
en el LES se encontró en otros dos estudios. En el trabajo de Ziegelasch M y col. el 10 % de 
los pacientes lúpicos incluidos presentó artritis erosiva, y en ellos los anticuerpos anti-CarP 
mostraron una asociación significativa con este tipo de artropatía
33




de artritis erosiva también fue mayor en los pacientes con LES anti-CarP positivos que en los 
negativos del estudio publicado por Ceccarelli F y col.
225
. Aunque hay varios trabajos que han 
estudiado a los anticuerpos anti-CarP en los pacientes con LES, todavía no está claro cuál es 
el papel que pueden tener estos anticuerpos en esta patología, ni cuál es la contribución que 
tienen los anticuerpos anti-CarP sobre otros autoanticuerpos característicos de esta 
enfermedad. Al margen del LES, la frecuencia de los anticuerpos anti-CarP en el SS se ha 
descrito en tres trabajos que muestran una prevalencia del 27-38 % para estos 
anticuerpos
28,30,32
. Además, uno de los trabajos sugiere la posibilidad de utilizar a los 
anticuerpos anti-CarP como biomarcadores de enfermedad más grave. Así, los pacientes 
positivos del estudio de Bergum B y col. presentaron una mayor sequedad oral, una mayor 





Además del LES y el SS, los anticuerpos anti-CarP se han estudiado en otras enfermedades 
reumáticas como la espondiloartritis, el síndrome de Behçet, el síndrome de Still del adulto, la 
polimialgia reumática o la dermatomiosisitis. Sin embargo, en todas ellas el porcentaje de 
positividad descrito es bajo (inferior al 10 %) o bien el número de muestras estudiado es 
insuficiente para obtener resultados válidos
28,30
. Únicamente en la artritis idiopática juvenil 
(AIJ), Moore TL y col. encontraron al 20 % de los pacientes con AIJ positivos para los 
anticuerpos anti-CarP
227
. Aunque estos resultados contrastan con los de Muller PC y col., en 
cuyo trabajo se describe un porcentaje de positividad de tan solo el 8 %
34
. Tampoco parece 
que los anticuerpos anti-CarP presenten un papel importante en la patogenia de estas 
enfermedades. Si bien es cierto que Favoino E y col. encontraron una asociación entre los 
anticuerpos anti-CarP y las lesiones de la piel de los pacientes con esclerosis sistémica
31
. Sin 
embargo, en este último trabajo los títulos de los anticuerpos anti-CarP en los pacientes con la 




La especificidad de los anticuerpos anti-CarP es alta para la AR cuando los pacientes se 
comparan con sujetos sanos o sin enfermedades reumáticas, dado que la prevalencia de estos 
anticuerpos en este último grupo es baja, entre el 2 y el 4 %
28,30
. Sin embargo, la especificidad 
se puede ver reducida al realizar la comparación con pacientes que presenten otras 
enfermedades reumáticas distintas a la AR. Esto es algo que ocurre con frecuencia en el 




otras enfermedades reumáticas como las mencionadas en este apartado. De esta forma, la 
especificidad diagnóstica de los anticuerpos anti-CarP para la AR de las consultas de EA 
disminuye, aunque su presencia sea más baja en enfermedades como el LES, el SS o la 
polimialgia reumática.  
La identificación de los anticuerpos anti-CarP en los pacientes con AR ha resultado muy 
prometedora. Desde su descubrimiento en el año 2011 distintos estudios han ido juntando las 
piezas necesarias para definir el papel de los anticuerpos anti-CarP en la enfermedad. Sin 
embargo, el puzzle no está completo ya que todavía hay una serie de cuestiones que continúan 
sin resolverse. Cuando se comenzó a realizar este proyecto, una de las principales cuestiones 
consistía en conocer el papel de los anticuerpos anti-CarP en la clasificación de los pacientes. 
Actualmente, sabemos que el uso de los anticuerpos anti-CarP no mejora la clasificación. Esta 
asunción se ha conseguido tanto gracias a uno de los trabajos que forman parte de esta tesis 
como a estudios publicados posteriormente por otros autores. Otras cuestiones todavía no 
descifradas incluyen a los factores etiológicos ambientales y genéticos asociados con los 
anticuerpos anti-CarP, a la relación entre estos anticuerpos y la pérdida ósea generalizada de 
los pacientes con AR, a la aportación de la concordancia entre los anticuerpos anti-CarP, el 
FR y los ACPA en los criterios de clasificación, y a la contribución de los anticuerpos anti-
CarP sobre la gravedad de la enfermedad y su utilidad como biomarcadores pronósticos de la 
AR. Todas estas cuestiones se abordarán a lo largo de este proyecto y serán presentadas en el 
contexto de publicaciones, ya que la mayoría de los resultados de la tesis están ya publicados 
o enviados en proceso de revisión.  
 










1.  Identificar los alelos del HLA que se asocian con el riesgo de tener AR con anticuerpos 
anti-CarP. 
2.  Analizar la relación del tabaquismo con la susceptibilidad a los subtipos de AR definidos 
por la presencia de los anticuerpos específicos: ACPA, FR y anticuerpos anti-CarP, ya 
que la introducción de estos últimos sugiere nuevas asociaciones.  
3.  Determinar si los anticuerpos anti-CarP pueden ser de utilidad para la clasificación de los 
pacientes con AR en consultas de EA, ya sea considerados individualmente o en 
combinación con otros autoanticuerpos.  
4.  Estudiar la asociación de los anticuerpos anti-CarP con el grado de actividad y de 
incapacidad funcional de los pacientes con EA, determinando si esta relación es 
independiente a la del resto de autoanticuerpos, y si se mantiene a lo largo de la evolución 
de la enfermedad de los pacientes.  
5.  Analizar si la presencia de los anticuerpos anti-CarP se asocia de forma específica con la 
pérdida ósea sistémica propia de la AR, considerando la relación entre estos anticuerpos y 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
1. PACIENTES Y CONTROLES. 
Los experimentos de este proyecto se han realizado utilizando sueros procedentes de 
pacientes con EA, de pacientes con AR establecida y de controles sanos. Los pacientes con 
EA incluidos proceden de la cohorte de EA del Hospital de La Paz
117
 (nombrada en este 
estudio como IDIPAZ) y del registro longitudinal de artritis temprana del Hospital 
Universitario La Princesa (PEARL)
118
. Los sueros de pacientes con AR establecida proceden 
del Hospital Clínico Universitario de Santiago
26
, del Hospital Universitario Marqués del 
Valdecilla
228
 y del Hospital Clínico San Carlos
229
. En este proyecto se refiere a ellas como 
IDIS, IDIVAL e IdISSC, respectivamente. Por último, las muestras de controles sanos 
utilizadas se recogieron en el Hospital Clínico Universitario de Santiago. Además de los 
sueros, en los experimentos de este trabajo se han incluido los datos disponibles de los 
pacientes con AR procedentes de 2 cohortes suecas (Better Anti-Rheumatic Farmaco-
Therapy, BARFOT
230
 y Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis, EIRA
231
), de 
una cohorte holandesa (Leiden Early Arthritis Cohort, Leiden EAC
123
), de una cohorte 
procedente del Reino Unido (Norfolk Arthritis Register, NOAR
232
), y de una cohorte italiana
30
 
(nombrada en este estudio como Rome). 
 
A continuación, se definen las distintas colecciones de muestras utilizadas. Para facilitar la 
compresión de la tesis, en la Tabla 6 se especifican las colecciones y el número de muestras 
incluidas en los distintos estudios realizados. A lo largo de los resultados, se indicará con más 
detalle las características de los pacientes incluidos en cada uno de los estudios.  
1.1 Muestras de pacientes con EA: IDIPAZ y PEARL. 
Las cohortes IDIPAZ y PEARL incluyen a pacientes con EA reclutados de manera 
prospectiva en el Hospital Universitario La Paz y el Hospital Universitario La Princesa, 
respectivamente. Las dos cohortes incluyen a pacientes que no han sido tratados con FAMEs 
y que presentan dos o más articulaciones inflamadas durante un periodo inferior a un año. En 
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las dos colecciones los pacientes reciben un seguimiento protocolizado durante al menos dos 
años, consistente en 4 o 5 visitas realizadas cada 6 meses durante este periodo de seguimiento.  
 
El estudio sobre el papel de los anticuerpos anti-CarP en la clasificación de la AR incluyó 
525 muestras de la cohorte IDIPAZ y 537 de la cohorte PEARL. Estos pacientes se 
seleccionaron por haber completado dos años de seguimiento y por presentar una muestra de 
suero de la consulta basal. En la cohorte IDIPAZ, los pacientes seleccionados se reclutaron 
entre enero de 1993 y diciembre de 2013, y en la cohorte PEARL entre julio de 2001 y 
diciembre de 2014. Los pacientes que además contaban con información del DAS28 de la 
consulta basal se utilizaron para estudiar la asociación entre los anticuerpos anti-CarP y el 
grado de actividad e incapacidad funcional de los pacientes con EA: en total 978 pacientes, de 
los que 492 procedieron de la cohorte IDIPAZ y 486 de la cohorte PEARL. Los estudios 
sobre la relación de los anticuerpos anti-CarP con la molécula HLA-DRB1 y con el 
tabaquismo incluyeron a aquellos que fueron clasificados con AR al final del seguimiento (n 
= 242 en la cohorte IDIPAZ y n = 256 en la cohorte PEARL). En la cohorte IDIPAZ, estos 
pacientes presentaron un 76.2 % de mujeres, una edad de inicio de los síntomas de 53 años, y 
un tiempo de evolución de la enfermedad de 4 semanas. En la cohorte PEARL, el porcentaje 
de mujeres fue del 82.4 %, la edad de inicio de 56 años, y el tiempo de evolución de 6 
semanas. En ambas cohortes se utilizaron los criterios ACR de 1987 para clasificar como AR 
al final del seguimiento. Por último, para estudiar la relación entre los anticuerpos anti-CarP y 
la pérdida de la DMO, se utilizaron los sueros y los datos de la consulta basal de 548 
pacientes de la cohorte PEARL que presentaron muestra de suero basal y datos de 
densitometría ósea. Estos pacientes fueron reclutados desde febrero de 2002 hasta abril de 
2017.  
1.2 Muestras de pacientes con AR establecida: IDIS, IDIVAL e IdISSC. 
Los pacientes con AR establecida se reclutaron de forma retrospectiva en el Hospital 
Clínico Universitario de Santiago (IDIS, n = 520), en el Hospital Clínico San Carlos (IdISSC, 
n = 628) y en el Hospital Clínico Universitario Marqués de Valdecilla (IDIVAL, n = 459). En 
total 1607 pacientes clasificados con AR según los criterios de clasificación ACR de 1987. 
Los 520 pacientes de la cohorte IDIS presentan un tiempo de seguimiento de 14.4 años, un 
porcentaje de mujeres del 76.7 % y una edad de diagnóstico de 46.8 años. Los 625 
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procedentes de la cohorte IdISSC se caracterizan por presentar un porcentaje de mujeres del 
74.1 %, un tiempo de seguimiento de 4.7 años y una edad de diagnóstico de 57.6 años. Los 
459 de la cohorte IDIVAL presentan un tiempo de seguimiento de 6.2 años, una edad de 
diagnóstico de 52.7 años y un porcentaje de mujeres del 74.1 %.  
 
En el estudio sobre la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la molécula HLA-DRB1 
se incluyeron los pacientes de las cohortes IDIS e IdISSC. En el trabajo relacionado con el 
tabaquismo, se incluyeron los pacientes de estas dos cohortes y los procedentes de la cohorte 
IDIVAL.  
1.3 Muestras de controles. 
Los controles sanos reclutados en el Hospital Clínico Universitario de Santiago son sujetos 
que no muestran signos de AR, ni presentan otro tipo de enfermedad reumática ni 
autoinmune. Los sueros de 208 controles se utilizaron para establecer el punto de corte en el 
ELISA de los anticuerpos anti-CarP. La información de estos sujetos también se incluyó en el 
estudio sobre la relación entre los anticuerpos anti-CarP y la molécula HLA-DRB1. Estos 208 
controles sanos seleccionados presentan una edad media de 69.5 años y un porcentaje de 
mujeres del 49.0 %.  
1.4 Cohortes EIRA, EAC Leiden, BARFOT, NOAR y Rome.  
Los análisis de este proyecto también incluyen los datos de 3899 pacientes procedentes de 
dos colecciones de artritis de inicio (EAC Leiden y NOAR), de dos colecciones de pacientes 
con AR reciente (EIRA y BARFOT) y de una colección de pacientes con AR establecida 
(Rome). Las cohortes EAC Leiden y NOAR incluyen a pacientes con EA reclutados de forma 
prospectiva desde 1993 y 1989, respectivamente. En la cohorte EAC Leiden los pacientes 
incluidos presentan al menos una articulación inflamada y una duración de los síntomas 
inferior a un año. En la cohorte NOAR los pacientes se seleccionan por presentar dos o más 
articulaciones inflamadas durante al menos 4 semanas y una duración de los síntomas inferior 
a dos años. Los datos utilizados en este proyecto de las cohortes EAC Leiden y NOAR 
proceden de pacientes clasificados con AR. En las dos colecciones está clasificación se 
realizó utilizando los criterios de la ACR de 1987. Las cohortes suecas EIRA y BARFOT 
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incluyen a pacientes con AR que presentan una duración de los síntomas inferior a un año. En 
EIRA los pacientes presentan un rango de edad de 18-70 años y un porcentaje de mujeres de 
72.4 %. En la cohorte BARFOT los pacientes incluidos tienen una edad de diagnóstico de 
57.3 años y un porcentaje de mujeres del 63.9 %. Los criterios de clasificación ACR de 1987 
se utilizaron en las dos colecciones para clasificar a los pacientes como AR. La cohorte 
italiana (Rome) incluye pacientes con AR establecida que presentan una duración de los 
síntomas de 8.9 años, una edad media de 55.4 años y un porcentaje de mujeres del 77.0 %. En 
esta cohorte se utilizaron los criterios ACR/EULAR 2010 para clasificar a los pacientes. 
 
Los experimentos realizados en el trabajo sobre el tabaquismo incluyeron 2551 pacientes 
con AR procedentes de las cohortes EAC Leiden (n = 769), BARFOT (n = 795), NOAR (n = 
678) y Rome (n = 309). Los experimentos del estudio de asociación entre los anticuerpos anti-
CarP y la molécula HLA-DRB1 incluyeron 1348 y 715 pacientes con AR procedentes de las 
colecciones EIRA y EAC Leiden, respectivamente.  
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2. CONSIDERACIONES ÉTICAS.  
El trabajo de esta tesis doctoral ha sido realizado de acuerdo a la Declaración de Helsinki y 
al informe Belmont, y de acuerdo a ley biomédica española (Ley Española de Investigación 
Biomédica nº 14/2007). De esta forma, todas las muestras utilizadas se han obtenido con 
consentimiento informado y en el marco de proyectos cuyo protocolo ha sido aprobado por el 
Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) de Galicia (nº 2014/387 y nº 2017/514). 
3. PREPARACIÓN DEL ANTÍGENO CARBAMILADO.  
Para detectar los anticuerpos anti-CarP mediante ELISA se utilizó como antígeno FBS 
(Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) carbamilado in vitro. La carbamilación de las 
proteínas del FBS se llevó a cabo mediante una incubación con cianato (Sigma-Aldrich, St. 
Louis, Missouri, USA). El FBS se diluyó en PBS 1x hasta alcanzar una concentración de 4 
mg/mL, y el cianato fue añadido hasta una concentración final de 1M. Tras una incubación a 
37ºC durante 15 horas, el FBS carbamilado (CaFBS) se dializó con PBS 1x utilizando filtros 
para centrifugación con membranas de 4 kDa (Merck Millipore, Darmstadt, Germany). El 
CaFBS se centrifugó a 14,000 x g durante 30 min a 4ºC. El CaFBS recuperado en el filtro se 
diluyó con PBS 1x hasta una concentración de 2 mg/mL. Esta concentración de proteínas se 
determinó utilizando el método colorimétrico de Bradford (Bio-Rad, Hercules, California, 
USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Paralelamente, se utilizó FBS nativo, no 
modificado, como control. Se siguió el mismo procedimiento para estas proteínas, pero 
incubando 4 mg/mL de FBS con cloruro potásico (Sigma-Aldrich, St.Louis, Missouri, USA) 
hasta una concentración final de 1M.  
4. CONFIRMACIÓN DE LA CARBAMILACIÓN DEL FBS POR 
CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA DE ALTA RESOLUCIÓN. 
4.1 Hidrólisis de proteínas. 
Paralelamente, 1 mg/mL de CaFBS y 1 mg/mL de FBS nativo fueron hidrolizados con 
ácido clorhídrico (Merck Millipore, Darmstadt, Germany) a 110ºC durante 18 horas. Las 
muestras hidrolizadas se filtraron utilizando una membrana de 0.2 µm (Merck Millipore, 
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Darmstadt, Germany), se resuspendieron en agua ultrapura (Fresenius Kabi, Bad Homburg, 
Germany) y se evaporaron a 37ºC durante 24-48 horas. Posteriormente, las muestras se 
resuspendieron en 500 µL de citrato de litio pH 2.2 (Biochrom Ltd., Cambridge, UK) y se 
centrifugaron a 14,000 rpm durante 30 minutos a 4ºC. De nuevo, las muestras se 
resuspendieron en 200 µL de citrato de litio pH 2.2 y se filtraron utilizando una membrana de 
0.2 µm (Pall Corporation, Port Washington, New York, USA). Finalmente, los aminoácidos 
libres hidrolizados del CaFBS y del FBS nativo se cuantificaron por cromatografía líquida de 
alta resolución (HPLC). 
4.2 Análisis de aminoácidos por HPLC. 
Los aminoácidos hidrolizados del CaFBS y del FBS nativo se cuantificaron utilizando un 
analizador de aminoácidos Biochrom 30 (Biochrom Ltd., Cambridge, UK), con una columna 
de intercambio catiónico de alta resolución de 200 mm x 4.6 mm. Se añadieron 40 μl de L-
Norleucina (Merck Millipore, Darmstadt, Germany) como patrón interno en cada una de las 
muestras, y finalmente se cargaron 30 μL de cada hidrolizado en la cápsula de inyección. 
Como fase móvil se utilizaron soluciones tampón de citrato de litio de diferentes pH a un flujo 
de 25 mL/hr. La detección de los aminoácidos se realizó espectofotométricamente a 570 nm, 
después de una derivatización post-columna con ninhidrina (Biochrom Ltd., Cambridge, UK) 
a 135 ºC, y la cuantificación de los mismos con el método del patrón interno con L-
Norleucina. Por último, los cromatogramas fueron analizados utilizando el programa de 
procesado de datos EZChrom Elite (Agilent Technologies, Santa Clara, California, USA). 
Este procedimiento se realizó en el laboratorio de la Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de 
Enfermedades Metabólicas Congénitas del Hospital Clínico Universitario de Santiago, y ha 
sido acreditado (acreditación 1254/LE2308) por la Entidad Nacional de Acreditación (ENAC) 
según la norma UNE-EN ISO 15189. 
A partir de la concentración de la homocitrulina y la lisina en μmol/L se calculó el 
porcentaje de estos aminoácidos respecto a la cantidad total de aminoácidos en el CaFBS y 
FBS no modificado, respectivamente. La carbamilación de proteínas se verificó como el 
incremento en el porcentaje de la homocitrulina y disminución en el porcentaje de la lisina del 
CaFBS respecto al FBS nativo. Como ejemplo, en la figura 9 se muestran los cromatogramas 
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de una de las muestras utilizadas. Un porcentaje de homocitrulina del 5 % se consideró 
suficiente para detectar la reactividad de los anticuerpos anti-CarP en el ELISA. 
 
 
Figura 9. Cromatogramas. A) FBS nativo y B) FBS carbamilado. Se indica con una flecha los picos 
correspondientes a la homocitrulina y a la lisina en cada una de las muestras. 
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5. CUANTIFICACIÓN DE LOS ANTICUERPOS ANTI-CARP EN SUERO.  
Los anticuerpos anti-CarP presentes en el suero se cuantificaron mediante un ELISA 
casero. Se utilizaron placas de 96 pocillos de poliestireno de fondo plano (Nunc Maxisorp, 
Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA), las cuales se recubrieron con 50 
µL por pocillo de CaFBS o de FBS no modificado a una concentración de 10 µg/mL en 
tampón carbonato-bicarbonato 0.1 M pH 9.6. Estas placas se incubaron a 4ºC en agitación 
durante toda la noche. Al día siguiente, las placas se lavaron 3 veces utilizando 200 µL por 
pocillo de PBS 1x – Tween 20 0.05 % (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, 
USA) y se bloquearon con 100 µL por pocillo de PBS 1x – BSA 1 % (Sigma-Aldrich, St. 
Louis, Missouri, USA) durante 6 horas a 4ºC en agitación. Tras realizar otros 3 lavados, se 
añadieron 50 μL por pocillo de cada uno de los sueros por duplicado previamente diluidos 
1:50 en PBS 1x – Tween 20 0.05 % – BSA 1 % (PBT). En uno de los pocillos de cada una de 
las placas, se añadió PBT en lugar de suero (blanco) para determinar las uniones 
inespecíficas. Las placas se guardaron en una caja con hielo y se incubaron a 4ºC durante toda 
la noche. Después de realizar otros 3 lavados, en cada pocillo se añadieron 50 μL de una 
dilución 1:5000 en PBT de anticuerpo anti-IgG humana (cadenas H+L y desarrollado en 
cabra) conjugado con fostasa alcalina (Jackson ImmunoResearch Europe Ltd., Cambridge, 
UK). Las placas se incubaron en una caja con hielo a 4ºC durante 3 horas y media, se lavaron 
3 veces y se incubaron con el sustrato de la fosfatasa alcalina para obtener la reacción 
colorimétrica. Se añadieron 100 μL de p-Nitrofenil-fosfato preparado siguiendo las 
instrucciones del fabricante (Sigma-Aldrich, St.Louis, Missouri, USA), durante 30 minutos a 
temperatura ambiente en oscuridad. Finalmente, se utilizó el espectofotómetro Multiskan EX 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) para medir la absorbancia a 405 
nm. En cada placa se utilizó un suero de un paciente con anticuerpos anti-CarP (control 
positivo) y un suero de un paciente sin anticuerpos (control negativo), y únicamente se 
aceptaron coeficientes de variación intraensayo e interensayo inferiores al 15 %. Para analizar 
la reactividad específica de los anticuerpos anti-CarP, la absorbancia frente al FBS no 
modificado fue sustraída de la absorbancia frente al CaFBS. Esta absorbancia fue 
transformada en unidades arbitrarias (UA) utilizando una curva estándar calculada a partir de 
nueve diluciones seriadas 1:1 de un pool de sueros de pacientes positivos para estos 
anticuerpos. Se utilizó la función exponencial para construir esta curva de referencia. La 
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concentración se expresó en UA/mL, y se consideró el percentil 98 % de los 208 controles 
como el punto de corte para determinar la positividad del paciente.  
6. DETERMINACIÓN DE LOS ACPA Y EL FR EN SUERO.  
Los datos de los ACPA y el FR se obtuvieron a partir de las determinaciones de estos 
autoanticuerpos en la práctica clínica diaria. En todos los hospitales, el isotipo IgM del FR se 
determinó por nefelometría. Se consideraron sueros positivos aquellos con valores superiores 
a 20 UA/mL. Los ACPA se cuantificaron por ELISA, utilizando ensayos diferentes en los 
distintos hospitales. Este tipo de pruebas utilizan como sustrato antigénico una mezcla de 
CCPs obtenidos de manera sintética. En el Hospital Clínico Universitario de Santiago y el 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, se utilizaron ensayos de segunda generación 
(CCP2) con el kit EDIA
TM
 anti-CCP assay (Euro Diagnostica, Malmö, Sweden) (sueros 
positivos > 5 UA/mL). En las muestras del Hospital Clínico San Carlos, del Hospital 
Universitario La Paz y en las recogidas hasta octubre de 2010 del Hospital Universitario La 
Princesa, los ACPA se determinaron mediante ensayos CCP2 con el kit Immunoscan 
CCPlus® assay (Euro Diagnostica, Malmö, Sweden) (sueros positivos > 50 UA/mL). En las 
muestras del Hospital Universitario La Princesa recogidas después de octubre de 2010, los 
ACPA se cuantificaron utilizando ensayos de tercera generación (CCP3) con el kit QUANTA 
Lite
®
 CCP3.1 IgG/IgA (Inova Diagnostics, Inc. San Diego, California, USA) (sueros 
positivos > 40 UA/mL).  
7. EVALUACIÓN DE LA DMO.  
La DMO se cuantificó mediante absorciometría con rayos X de energía dual (DEXA) en la 
columna lumbar (CoL), la cadera total (CaT) y la mano. Todas las determinaciones se 
realizaron en el Hospital Universitario La Princesa, utilizando el equipo Hologic QDR-4500 
Elite (Hologic, Bedford, Massachusetts, USA). En la columna, la DMO se evaluó desde el 2º 
al 4º segmento lumbar; y en la mano no dominante, la determinación se realizó desde la 2ª a la 
5ª articulación MCF (MCF). Los resultados del contenido mineral óseo se expresaron de 
forma absoluta o como puntuaciones Z. En el primer caso, la DMO se define en forma de 





). En el segundo caso, las mediciones obtenidas en cada paciente se contrastan con 
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valores de referencia tomados en una población de la misma edad, sexo, origen étnico y peso. 
De esta forma, las puntuaciones Z se utilizaron para minimizar el efecto del sexo, la edad y el 
índice de masa corporal (IMC) sobre la DMO. Sin embargo, esta interpretación de los 
resultados solo fue posible en la CoL y la CaT, debido a la falta de una población de 
referencia para las articulaciones MCF.  
8. TIPAJE DEL LOCUS HLA-DRB1. 
La tipificación de los alelos del locus HLA-DRB1 se realizó mediante diferentes métodos. 
Los métodos de menor resolución utilizados fueron de media resolución, que son los que 
permiten definir a los alelos con un código de 4 dígitos. Este nivel de media resolución fue el 
utilizado en los análisis y de esta forma, los alelos se representaron con cuatro campos 
numéricos delimitados entre sí por dos puntos. El primer campo describe el grupo del alelo, y 
el segundo campo indica la especificidad alélica.  
 
En las muestras de la cohorte PEARL, de la cohorte IDIPAZ, y en 49 de las incluidas en la 
cohorte IdISSC, el tipaje se llevó a cabo combinando la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), las sondas de oligonucleótidos de secuencia específica (SSOP), y la tecnología 
Luminex (PCR-SSOP-Luminex). Así, siguiendo esta metodología, el genotipado de la 
molécula HLA implica cuatro etapas. En primer lugar, mediante la técnica de la PCR se 
amplifica el locus HLA-DRB1 utilizando cebadores específicos biotinilados. Posteriormente, 
en una segunda fase, se hibridan los productos amplificados y biotinilados con las oligosondas 
específicas para cada uno de los alelos. Estas oligosondas contienen microesferas de 
poliestireno con dos colorantes fluorescentes a distintas concentraciones. La relación de las 
concentraciones de ambos colorantes es diferente en cada microsfera, y además es específica 
del oligonucleótido al que va unido. En una tercera etapa, los productos hibridados se incuban 
con la estreptavidina-ficoeritrina, que se une a los productos amplificados biotinilados. La 
última fase consiste en la medición de estos productos por citrometría de flujo, mediante la 
cual un láser excita a la ficoeritrina unida al ADN, y otro a las microesferas. Este último emite 
una señal de fluorescencia determinada que identifica al oligonucleótido unido, y por lo tanto, 
al polimorfismo. Los resultados se analizan en un software que recoge las señales de 
fluorescencia y asigna el alelo que se corresponde con cada patrón emitido. La tipificación de 
la molécula HLA siguiendo esta metodología, se realizó utilizando el kit LABType SSO (One 
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Lambda Inc., Canoga Park, California, USA) en las muestras de la cohorte PEARL y de la 
cohorte IDIPAZ. El genotipado de la molécula HLA en estos pacientes se llevó a cabo en el 
Hospital Universitario La Princesa y el Hospital Universitario La Paz, respectivamente. El 
tipaje de las muestras de la cohorte IdISSC se realizó en el Hospital Clínico San Carlos con el 
kit Lifecodes HLA-SSO (Terpenel-Diagnostics Ltd., Abingdon, UK). En los tres hospitales se 
utilizó el analizador LABscan3D
TM
 (One Lambda Inc., Canoga Park, California, USA) para 
detectar las señales de fluorescencia, y el software HLA Fusion 4.1 (One Lambda Inc., 
Canoga Park, California, USA) para la interpretación de los resultados.  
 
El genotipado del locus HLA-DRB1 en las restantes 579 muestras de la cohorte IdISSC se 
obtuvo mediante imputación de los resultados obtenidos con el InmunoChip (Illumina, San 
Diego, California, USA). El InmunoChip es un chip de ADN desarrollado por la plataforma 
Illumina, en el que se incluyen 196,524 polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 
localizados en 186 genes relacionados con la respuesta inmune. Dentro de todos estos 
polimorfismos, se incluye un conjunto de SNPs próximos a la región del complejo mayor de 
histocompatibilidad. En esta región se localizan los genes que codifican las diferentes 
moléculas del sistema HLA y, por lo tanto, es posible caracterizar los alelos del locus HLA-
DRB1 mediante imputación genética. Utilizando los datos del InmunoChip de cada una de las 
muestras de la cohorte IdISSC, se imputaron los alelos del locus HLA-DRB1 utilizando la 
herramienta SNP2HLA
233
 y los datos del Consorcio Internacional de Genética de la Diabetes 
Tipo 1 
234
 como referencia.  
 
En las muestras de la cohorte IDIS, el tipaje del HLA se realizó mediante secuenciación. 
Para ello se utilizó el kit AlleleSEQR HLA-DRB1 Typing Kit (Abbott Diagnostics, Abbott 
Park, Illinois, USA), que permite amplificar en una única reacción de PCR todos los alelos del 
segundo exón del gen HLA-DRB1 mediante una secuenciación bidireccional. La 
interpretación de los resultados se realizó con el software Assign-SBT 3.2.7 (Abbott 
Diagnostics, Abbott Park, Illinois, USA), para identificar los distintos alelos de cada una de 
las muestras. El tipaje de estas muestras ya se había realizado y publicado antes de la 
realización de esta tesis doctoral
235
.  
Se consideró como EC a los 22 alelos codificantes para las secuencias QKRAA, QRRAA y 
RRRAA en las posiciones 70-74 de la cadena DRB1. Estos alelos se recogen en la Tabla 7. 
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Tabla 7. Secuencias de AA más comunes en las posiciones 70-74 de la cadena DRB1 de la molécula 
HLA. En la tabla se indican los distintos alelos codificantes para las diferentes secuencias de AA. En 
negrita se muestran los 22 alelos codificantes para las secuencias QKRAA, QRRAA y RRRAA, que han 
sido considerados como EC
85
.  
Secuencia de AA EC Alelos HLA-DRB1* 
   QKRAA sí *0401;*0409;*0413;*0416; *0421;*1419;*1421 
   




   QRRAE  no *0403;*0406;*0407;*0417;*0420 
   
QRRAA  sí 
*0101;*0102;*0105;*0404;*0405;*0408;*0410; 
*0419; *1402;*1406;*1409;*1413;*1417;*1420 
   RRRAA  sí *1001 
   
RRRAE  no 
*09;*1401;*1404;*1405;*1407;*1408;*1410; 
*1411;*1414;*1418 
   





   QARAA  no *15;*1309 
   QKRGR no *03; *0422;*1107 
 
9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
9.1 Estadística descriptiva.  
Las características cuantitativas de los pacientes se representaron utilizando la mediana y el 
rango intercuartílico (IQR). En cambio, las variables cualitativas se definieron a partir de los 
porcentajes (%). Las medias de las variables cuantitativas con distribución normal, se 
compararon mediante la prueba t de Student; y las variables que no siguieron esta 
distribución, con la prueba U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas se seleccionó 
la comparación de frecuencias con el test de chi-cuadrado. Estos análisis se realizaron 
utilizando el programa Statistica 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA), excepto en el 
trabajo acerca de la relación de los anticuerpos anti-CarP con la pérdida de la DMO, donde se 
utilizó el programa Stata 13.0 (Stata Corp LP, College Station, Texas, USA). 
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9.2 Análisis de correlación y concordancia.  
Para conocer la relación entre los distintos anticuerpos se utilizó el coeficiente de 
correlación de Spearman (rs) y el coeficiente gamma de Goodman-Kruskal (γ). El primero se 
usó para conocer la correlación entre los títulos, y el segundo para determinar la concordancia 
en estado. Los valores de estos dos estadísticos varían entre -1 y +1, indicando una asociación 
negativa o positiva respectivamente. El coeficiente de Spearman también se utilizó para 
determinar la correlación entre la actividad de la enfermedad y la edad de los pacientes anti-
CarP positivos y anti-CarP negativos. Estos análisis se realizaron utilizando el programa 
Statistica 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA).  
9.3 Evaluación de las pruebas diagnósticas.  
Se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), 
valor predictivo negativo (VPN), razón de verosimilitud positiva (RV+) y razón de 
verosimilitud negativa (RV-), para conocer la contribución de cada anticuerpo en la 
clasificación de la AR (Figura 10. A). Estos parámetros se estimaron para cada uno de los 
anticuerpos por separado y para las combinaciones de ACPA o FR, ACPA o FR o anti-CarP, y 
(ACPA o FR) y anti-CarP.  
 
Los valores de sensibilidad y especificidad se representaron gráficamente mediante una 
curva de la característica operativa del receptor (ROC)
236
. La curva ROC se obtiene 
representando la tasa de verdaderos positivos (sensibilidad) en las ordenadas y la tasa de los 
falsos positivos (1 – especificidad) en abscisas. Cuanto mayor es el desplazamiento de la 
curva hacia arriba y a la izquierda, mayor es la exactitud diagnóstica de la prueba. De esta 
forma, el área bajo la curva (AUC) puede utilizarse como un índice global de la exactitud del 
test. Este índice toma valores entre 1 y 0.5, y cuanto más próximo a 1 es el AUC, mejor es el 
método diagnóstico (Figura 10. B). Las curvas ROC se obtuvieron utilizando el programa 
SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, USA), y los valores de AUC se calcularon para cada 
anticuerpo y para las distintas combinaciones. 




Figura 10. Índices utilizados para valorar una prueba diagnóstica. A) Fórmulas aplicadas para evaluar 
las pruebas diagnósticas (ACPA o FR, ACPA o FR o anti-CarP, y (ACPA o FR) y anti-CarP)
236
. B) 
Representación de una curva ROC. En rojo se muestra la diagonal que representa la peor situación posible, 
con un AUC de 0.5. La fecha negra indica como a medida que la curva se desplaza hacia arriba y hacia la 
izquierda, el valor de AUC aumenta, y así también el valor diagnóstico. S: sensibilidad, E: especificidad. 
Imagen de autoría propia.  
9.4 Árboles de clasificación. 
Se construyeron árboles utilizando el método de análisis de árboles de regresión y 
clasificación (CART)
237
, que es un método que permite predecir una variable observada a 
partir de un conjunto de variables explicativas. Con el método CART se genera una estructura 
resultante de la partición binaria recursiva del espacio de representación, que da lugar a una 
organización jerárquica en forma de árbol. El árbol se compone de un nodo raíz, que es el 
primer nivel del árbol, de diferentes nodos internos resultantes de la segmentación binaria, y 
de nodos terminales. A modo de ejemplo en la Figura 11 se muestra un esquema sencillo del 
árbol. A partir del nodo raíz, el método busca la variable más adecuada para partirlo en dos 
nodos internos utilizando una medida de pureza. La variable que consiga una mayor pureza se 
convierte en la utilizada en primer lugar, y así sucesivamente. El método CART utiliza una 
función de partición que asegura que la pureza en los nodos internos sea la máxima. Una de 
las funciones más utilizadas es la denominada Gini. El proceso de segmentación recursiva 
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continúa hasta que el árbol es saturado, es decir, hasta que no se pueda realizar una división 
adicional. Estos nodos que no llegan a ser divididos forman los nodos terminales del árbol.  
 
Figura 11. Estructura del árbol de clasificación. Se muestra la estructura de un árbol con tres niveles: el 
primer nivel con un único nodo, el nodo raíz; el segundo nivel con un nodo interno y un nodo terminal, y el 
tercer nivel con dos nodos terminales. Imagen de autoría propia.  
 
Para conocer la aportación de cada anticuerpo en la clasificación de los pacientes con AR, 
se consideraron los niveles de cada anticuerpo como una escala ordinal (positivo-alto, por 
encima de la mediana de los positivos; positivo-bajo, por debajo de la mediana, y negativo) 
para construir el árbol. Se utilizó el índice de Gini como medida de pureza para conocer la 
variable que mejor separaba a los distintos nodos. La fracción de pacientes que se quedaron 
sin clasificar una vez construido el árbol, se fue modificando hasta que todos los anticuerpos 
(los ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP) aparecieron representados al menos una vez. 
También se construyeron árboles para clasificar a los pacientes fumadores de los no 
fumadores en función de la presencia de autoanticuerpos. En este caso se utilizaron como 
variables clasificatorias la presencia o ausencia de cada anticuerpo, las combinaciones entre 
ellos y el número de autoanticuerpos presentes en el suero (es decir, la presencia /ausencia del 
FR, de los ACPA y de los anticuerpos anti-CarP, la combinación del FR y los ACPA, la 
combinación del FR y los anticuerpos anti-CarP, la combinación de los ACPA y los 
anticuerpos anti-CarP, la presencia de un solo anticuerpo, de dos anticuerpos y de tres). En 
este caso, también se utilizó el índice de Gini como medida de pureza. Esto árboles se 
construyeron utilizando el programa Statistica 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). 
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9.5 Evaluación de la calidad de los modelos. 
 Se utilizaron medidas que permiten conocer la calidad y bondad de un modelo estadístico, 
es decir, lo bien que se ajusta el modelo a los datos. Los estadísticos utilizados fueron el R
2
 de 
Nagelkerke y el Criterio de Información de Akaike (AIC). El R
2
 informa sobre la fracción de 
la varianza que es explicada por el modelo. Por lo tanto, el ajuste del modelo a los datos 
mejora al aumentar el valor de R
2
, ya que la variación explicada por el modelo es mayor. El 
AIC se utiliza siempre para comparar varios modelos y estima la cantidad de información que 
se pierde en el modelo. El modelo que presente un menor valor de AIC será el modelo de 
mayor calidad. Cuando se comparan dos modelos, se considera significativa una diferencia en 
el AIC >2. Cuando las diferencias son >10 se interpreta que no hay ninguna duda para 




 y el AIC se utilizaron en el estudio 
relacionado con la clasificación de la AR para estimar la calidad de los distintos modelos de 
clasificación diseñados.  
9.6 Análisis multivariantes. 
9.6.1 Regresión logística. 
La asociación de los distintos anticuerpos con el desarrollo de la AR se analizó mediante 
un modelo de regresión logística multivariante. En el modelo se incluyeron como covariables 
el sexo, la edad de inicio de los síntomas y la cohorte. Para estudiar la asociación 
independiente de los anticuerpos anti-CarP respecto al resto de autoanticuerpos, los ACPA y 
el FR también se incluyeron como covariables en el modelo. En algunos modelos únicamente 
se consideró el estado (negativo o positivo) de cada uno de los distintos anticuerpos; y en 
otros, los anticuerpos se consideraron en función del nivel de sus títulos: positivo-alto, por 
encima de la mediana de los positivos; positivo-bajo, por debajo de la mediana; y negativo. 
En estos análisis, los ACPA y el FR se estudiaron como una única variable definida como 
“ACPA o FR”. En todos los análisis siempre se tomó como referencia la ausencia de 
anticuerpo o anticuerpos. El papel de la concordancia en la clasificación de la AR también se 
estimó utilizando este tipo de análisis. En este caso, en el modelo de regresión se incluyó 
como variable la presencia de uno, de dos o de tres autonticuerpos. En algunos modelos, la 
variable se definió combinando la concordancia con los criterios de clasificación 
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ACR/EULAR 2010. En todo caso, siempre se tomó como referencia la ausencia de 
anticuerpos (negatividad para los ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP). En los análisis de 
la concordancia, los títulos de los ACPA y el FR se estratificaron de acuerdo a los criterios: 
positivo-alto, igual o superior a 3 veces el valor de la normalidad; positivo-bajo, inferior a ese 
valor; y negativo. 
 
El modelo de regresión logística multivariante también se utilizó en el estudio de 
asociación entre los anticuerpos anti-CarP y la molécula HLA-DRB1. Este modelo se aplicó 
en el análisis de asociación entre estos anticuerpos y el alelo DRB1*03. Como covariables se 
incluyeron el sexo, la edad de inicio de los síntomas, el tiempo desde el inicio de la clínica, el 
EC y la interacción entre el EC y el alelo DRB1*03. El EC y el alelo DRB1*03 se analizaron 
siguiendo un modelo de portadores, es decir, solo teniendo en cuenta la presencia del alelo, 
sin discriminar entre homocigotos y heterocigotos. Este análisis se realizó para conocer la 
asociación independiente de los anticuerpos anti-CarP con el alelo DRB1*03 respecto al resto 
de variables de confusión.  
 
Los análisis de regresión logística se realizaron utilizando el programa Statistica 7.0 
(StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). Para todos ellos se representa el P valor, y la OR de la 
regresión con su intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).  
9.6.2 Regresión lineal. 
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la pérdida de la DMO se analizó mediante 
modelos de regresión lineal multivariante. En estos modelos se incluyeron como covariables 
el sexo, la edad de inicio de los síntomas, el IMC y la presencia de la menopausia. En algunos 
modelos, se incluyeron también la etnia y la actividad de la enfermedad. En las articulaciones 
MCF, la asociación se analizó utilizando los datos absolutos de la DMO en mg/cm
2
. En la 
CaT y la CoL, las asociaciones se estudiaron utilizando tanto los datos absolutos como las 
puntuaciones Z. Para analizar la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la pérdida de la 
DMO en estas tres localizaciones, se consideró tanto el estado de estos anticuerpos (positivo o 
negativo), como los títulos divididos en tres niveles: positivo alto, por encima de la mediana 
de los positivos; positivo-bajo, por debajo de la mediana; y negativo. Para conocer la 
asociación independiente de los anticuerpos anti-CarP con la disminución de la DMO, se 
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realizaron estos mismos análisis de regresión lineal en los pacientes ACPA negativos y ACPA 
positivos por separado, y considerando únicamente el título de los anticuerpos anti-CarP 
divididos en los tres niveles. Todos estos análisis se realizaron utilizando el programa Stata 
12.1 (Stata Corp LP, College Station, Texas, USA), y tomando siempre como referencia la 
ausencia de anticuerpos. Para todos ellos se representa el P valor, el coeficiente de la 
regresión β y la desviación estándar (DS).  
 
En el trabajo sobre la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad y el grado de 
incapacidad de los pacientes con EA también se utilizaron este tipo de modelos. La relación 
con la actividad se analizó utilizando los datos del DAS28 calculado con la VSG, al inicio del 
seguimiento y a los 6, 12 y 24 meses. La relación con la incapacidad funcional se analizó 
utilizando los datos basales y a los 6, 12 y 24 meses del HAQ. En todos los modelos se 
incluyeron el sexo, la edad y la cohorte como covariables. En algunos análisis se utilizaron 
otras variables de confusión a mayores, indicadas específicamente en el apartado de los 
resultados. Para conocer el efecto independiente de los anticuerpos anti-CarP, se realizaron 
análisis multivariantes incluyendo también a los ACPA y al FR. Además, se evaluaron las 
interacciones entre cada uno de los autoanticuerpos y las distintas variables de confusión 
consideradas. Por último, se tuvo en cuenta el efecto del tratamiento inicial de los pacientes 
sobre la actividad, incluyendo en el modelo el tratamiento con GC, con MTX u otros FAMEs, 
y el cambio del tratamiento durante el seguimiento. En algunos casos se utilizó la dosis de 
MTX definida como una variable cuantitativa, y en otros como una variable dicotómica (> 
12.5 mg y < 12.5 mg). Todos los análisis se realizaron con el programa Statistica 7.0 (StatSoft 
Inc., Tulsa, Oklahoma, USA), y tomando como referencia la ausencia de anticuerpos. Para 
todos ellos se representa el P valor, el coeficiente de la regresión β y la DS. 
9.7 Combinación de cohortes: meta-análisis. 
En el estudio acerca de la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la molécula HLA-
DRB1 y en el estudio de la relación entre el tabaquismo y la presencia de autoanticuerpos, los 




Existen dos métodos estadísticos para combinar y representar los resultados en un meta-
análisis: el modelo de efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios. El modelo de efectos 
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fijos asume que existe un único efecto común para toda la población de estudios. Por el 
contrario, el modelo de efectos aleatorios asume que cada estudio individual es la estimación 
de un efecto específico distinto, permitiendo que el efecto varíe entre los distintos estudios. 
Además, existen varios métodos estadísticos que permiten evaluar el grado de heterogeneidad, 
para valorar hasta qué punto los resultados que provienen de diferentes estudios pueden ser 
resumidos en una única medida.  
 
Para evaluar la heterogeneidad, en este trabajo se utilizó el parámetro de inconsistencia 
(I
2
), que indica la proporción de la variación entre estudios respecto a la variación total, es 
decir, la proporción de la variación total que es atribuible a la heterogeneidad. También, por 
defecto se utilizó el modelo de efectos fijos con el método de la varianza inversa, es decir, que 
los estudios con más muestras contribuyeron más que los estudios con menos muestras. El 
modelo de efectos aleatorios únicamente fue utilizado en los meta-análisis con una 
heterogeneidad notable (I
2
 > 60). Los distintos meta-análisis se realizaron utilizando el 
paquete meta
240
 del programa estadístico R 3.2.3 (R Foundation, Vienna, Austria), y los 
resultados se representaron gráficamente utilizando un diagrama de bosque o forest plot.  
 
En el estudio relacionado con el locus HLA-DRB1, los datos de las colecciones IDIPAZ, 
PEARL, IDIS, IdISSC, EIRA y EAC Leiden se combinaron mediante meta-análisis. Los 

















. Las frecuencias de los distintos alelos se estudiaron en cada uno de los cuatro grupos; 
siguiendo siempre un modelo de portadores, sin discriminar entre heterocigotos y 
homocigotos. Las frecuencias de cada grupo se compararon con las frecuencias de los dobles 




se utilizó en la mayoría de los análisis 
como referencia. En algún caso, se utilizó como referencia al grupo de sujetos control sin la 
enfermedad. De cualquier forma, la referencia utilizada aparece claramente indicada en el 
apartado de resultados.  
 
En el estudio relacionado con el tabaquismo, los resultados de las colecciones IDIPAZ, 
PEARL, IDIS, IdISSC, IDIVAL, BARFOT, NOAR y EAC Leiden también se combinaron 
mediante meta-análisis. En este caso se estudió la relación del tabaquismo con la presencia de 
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cada anticuerpo, de sus combinaciones, o bien con el número de autanticuerpos presentes en 
el suero. Para esto, los pacientes de cada colección se estratificación en base a la presencia de 







































). En la mayoría de los análisis los triple negativos se utilizaron como referencia; 
aunque, de nuevo, en el apartado de resultados se indica claramente la referencia utilizada en 
cada uno de los casos. Además, en algunos análisis, las cohortes BARFOT, NOAR y EAC 
Leiden se juntaron en un mismo grupo (van Wesemael y col.), debido a la falta de 
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1.1. Prevalencia de autoanticuerpos en los pacientes con AR incluidos.  
La relación de los anticuerpos anti-CarP con los alelos de HLA-DRB1 se analizó en los 
pacientes con AR procedentes de la cohorte IDIPAZ (n = 242), de la cohorte PEARL (n = 
256) y de la cohorte IdISSC (n = 628). En total, 1126 pacientes que se analizaron junto con 
los datos previamente publicados de nuestro centro, IDIS (n = 520)
26
, y de las colecciones 
EIRA (n = 1348)
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En la Tabla 8 se recoge la distribución de los autoanticuerpos analizados: los anticuerpos 
anti-CarP, los ACPA, y sus combinaciones. La frecuencia de los ACPA fue bastante uniforme 
en las cohortes IDIPAZ, PEARL, IDIS e EIRA, con un porcentaje de positivos en torno al 60-
70 %. En las cohortes IdISSC y EAC Leiden, la presencia de los ACPA fue menor, con una 
positividad del 50 % aproximadamente. El 30-40 % de los pacientes fueron positivos para los 
anticuerpos anti-CarP. La cohorte IDIS presentó el porcentaje más bajo para estos anticuerpos 
(29.4 %), mientras que en las cohortes IDIPAZ y EAC Leiden los anticuerpos anti-CarP 
representaron el 45.9 y 46.9 %, respectivamente. Como resultado de la concordancia entre los 
dos autoanticuerpos, la mayor parte de los pacientes anti-CarP positivos también fueron 
positivos para los ACPA (Tabla 8). En consecuencia, los pacientes únicamente positivos para 





, que únicamente representaron el 4.5-7.3 % del total (Tabla 8).  
 
Tabla 8. Frecuencia de los autoanticuerpos en los pacientes con AR utilizados. En la tabla se muestra el 
número y porcentaje de los anticuerpos anti-CarP, los ACPA y sus combinaciones en los pacientes con AR 
de las 6 colecciones. 





 111 (45.9) 95 (37.5) 192 (30.6) 153 (29.4) 458 (34.0) 335 (46.9) 
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 1.2. Asociación de los anticuerpos anti-CarP con los alelos de HLA-DRB1. 
El complejo HLA confiere el mayor riesgo genético en la AR. Dentro de este complejo, la 
mayor parte de la contribución genética a la AR reside en la molécula HLA-DRB1. Por este 
motivo se analizó la asociación entre los anticuerpos anti-CarP y los alelos del HLA-DRB1 
combinando los datos de las 6 colecciones mediante meta-análisis. Los pacientes de cada 
colección se estratificaron en cuatro grupos definidos por la presencia de los anticuerpos anti-












) y las 
frecuencias de los distintos alelos en cada uno de los grupos se compararon con las 









fue especialmente interesante, por ser el grupo donde se pueden identificar las 
asociaciones específicas de los anticuerpos anti-CarP sin la interferencia de los ACPA.  
 
Los primeros alelos analizados fueron los incluidos dentro del EC (Figura 12). El resultado 




 (Figura 12.A, p = 0.3 I
2
 = 0 %) permitió confirmar 
la falta de asociación de los anticuerpos anti-CarP con estos alelos, que es algo publicado 
previamente por otros autores
26,39,73
 y comentado en el apartado de la introducción. Por otro 

















 = 72 %; dada la elevada heterogeneidad: 
OR = 3.6 y p = 4.7 x 10
-13
 del meta-análisis de efectos aleatorios)
 
reafirmó la fuerte asociación 
entre el EC y los ACPA. Con el fin de conocer si alguno de estos dos grupos mostraba una 









 se compararon directamente mediante meta-análisis. Los resultados no 
mostraron diferencias significativas (OR = 1.19, p = 0.1, I
2
 = 40.4 %), lo que implica que el 





 es nominalmente mayor, pero el efecto del EC en este grupo no 










Figura 12. Asociación del EC con los pacientes con AR estratificados por la presencia de anticuerpos 













¸ tomando como referencia a los dobles negativos. En los tres 
casos se muestra el resultado del meta-análisis realizado siguiendo el modelo de efecto fijos. En cada forest 
plot se representa el valor de la OR y el IC 95 % de cada una de las colecciones. El peso relativo de cada 
cohorte está representando por el tamaño de los cuadrados, y la OR con el IC 95 % resultante del meta-
análisis aparece indicada con un diamante. 
 
 
También se analizaron por separado los alelos más comunes del EC: los alelos del grupo 
DRB1*01, del DRB1*04 y del DRB1*10. Los resultados fueron similares para los alelos de 




 y asociación 
significativa con los pacientes positivos para los ACPA. Los alelos del grupo *01 mostraron 








Tabla 9. Asociación de los distintos alelos DRB1* en los pacientes con AR estratificados por la 
presencia de anti-CarP y ACPA. En la tabla se muestra la OR, el p valor, y la I
2 
resultantes del meta-






























DRB1* OR p I
2
   OR p I
2
   OR p I
2
 
*01 0.65 0.03 0 
 
1.12 0.3 41 
 
1.26 0.01 55 













 0.7 0 
 














*07 0.94 0.8 51 
 
0.65 0.0003 45 
 
0.75 0.008 0 
*08 1.31
2
 0.3 0 
 















 0.058 44 
*11 1.20 0.3 0 
 


















 0.15 0 
 
0.73 0.15 7 
 
0.79 0.3 47 
*15 0.79 0.3 0 
 
1.01 0.9 7 
 
0.93 0.5 0 
*16 1.12
3
 0.8 0 
 
1.66 0.07 0 
 
1.30 0.4 43 
 
1
La OR y el p valor se corresponden con el meta-análisis realizado siguiendo el modelo de efectos aleatorios. 
2
Los datos de las cohortes PEARL e IDIPAZ se combinaron debido a la falta de pacientes en alguno de los 
grupos incluidos en el análisis. 
3
Además de los datos de las cohortes PEARL e IDIPAZ, los datos de las cohortes 




Una vez examinados los alelos del EC, se pasó a analizar el resto de alelos del HLA-DRB1 
(Tabla 9). Los alelos *08, *11, *13 y *03 mostraron un efecto protector significativo en los 
grupos de pacientes ACPA positivos. Este resultado no es sorprendente, ya que la protección 
de estos alelos frente a la AR seropositiva ya ha sido observada previamente por otros 
autores
90




. Sin embargo, esta asociación es cuestionable debido a la baja frecuencia del alelo 




el único alelo que 
mostró una asociación significativa fue el 03* (Figura 13. A, Tabla 9). A pesar de esta 




 no fue diferente del 




 (OR = 0.85, IC 95 %: 0.66-1.08, p = 0.2, I
2
 = 0). La 








colecciones estudiadas (Figura 13.A). Esta consistencia, además de dar solidez al resultado, 
explica el motivo por el cual se decidió realizar un análisis más detallado sobre la asociación 






Figura 13. Asociación del alelo DRB1*03 con los tres grupos de pacientes definidos por la presencia 













 ̧ tomando como referencia a los dobles 
negativos. En los tres casos se muestra el resultado del meta-análisis realizado siguiendo el modelo de 
efecto fijos. En cada forest plot se representa el valor de la OR y el IC 95 % de cada una de las colecciones. 
El peso relativo de cada cohorte está representando por el tamaño de los cuadrados, y la OR con el IC 95 % 




1.3. Análisis detallado de la relación entre los anticuerpos anti-CarP y el alelo HLA-
DRB1*03.  




 se analizó más al 
detalle considerando toda una serie de casuísticas que pueden afectar a los resultados 
encontrados. La asociación tan fuerte del EC con la AR introduce un sesgo que podría 




. Para descartar este 
efecto del EC, se repitió el análisis en el subgrupo de pacientes no portadores de estos alelos 





siendo significativa (Figura 14.A, p = 0.04, I
2
 = 0). Sin embargo, el papel protector de este 








se hizo más débil y dejó de ser 
significativo (Figura 14.B, p = 0.07, I
2
 = 0 y Figura 14.C, p = 0.06, I
2
 = 17; respectivamente). 





, mientras que el efecto protector de este alelo en los pacientes ACPA
+ 
pasa a 






Figura 14. Asociación del alelo DRB1*03 con los pacientes EC negativos. En la figura se muestra la 













 ̧ tomando como referencia a los dobles negativos. En los tres casos se muestra el 
resultado del meta-análisis realizado siguiendo el modelo de efectos fijos. En cada forest plot se representa 
el valor de la OR y el IC 95 % de cada una de las colecciones. El peso relativo de cada cohorte está 
representando por el tamaño de los cuadrados, y la OR con el IC 95 % resultante del meta-análisis aparece 
indicada con un diamante.  
 
 





 se utilizaron para realizar un análisis multivariante. Además de la 
presencia del EC, se tuvo en cuenta el sexo, la edad, el tiempo desde el inicio de la 
enfermedad, y la interacción entre el EC y el alelo *03. Estas variables se utilizaron para 




encontrada. Las variables mencionadas únicamente estuvieron disponibles para las cohortes 
IDIPAZ, PEARL, IdISSC e IDIS (Tabla 10). Como consecuencia de esta disminución del 
tamaño muestral, el poder estadístico se redujo. Por este motivo los resultados de este análisis 
se centraron únicamente en los valores de la OR, que no se ven afectados por el tamaño de la 
muestra. Tras ajustar con las 5 variables de confusión, el valor de la OR continuó siendo muy 
parecido (1.53 en el análisis multivariante vs 1.57 en el meta-análisis). Este resultado 
demuestra la falta de influencia de las variables consideradas y fortalece la asociación del 













La referencia utilizada también podría estar afectando a los resultados obtenidos. Por este 




 se sustituyó por controles sanos. De nuevo, 
esto llevó a una reducción del tamaño muestral, ya que no se disponía de un grupo control 
para cada una de las seis colecciones. En el análisis solo se incluyeron las colecciones de 
EIRA, Leiden EAC e IDIS, lo que implicó un total de 2583 pacientes con AR y 2305 













(Figura 15.A, p = 0.0006, I
2
 = 8). Sin embargo, al comparar directamente ambos 





(OR = 1.55, IC 95 %: 1.02-2.37, p = 0.04, I
2
 = 0). Este último resultado es 
especialmente relevante, ya que confirma la especificidad de la asociación del *03 con los 
pacientes exclusivamente positivos para los anticuerpos anti-CarP. Como cabría esperar, 
utilizando a controles como referencia, la frecuencia del alelo *03 se encontró disminuida en 
CARACTERÍSTICAS 
IDIPAZ  PEARL  IDIS IdISSC 
(n = 242) (n = 256) (n = 520) (n = 628) 
Mujeres (%) 184 (76.0) 211 (82.4) 399 (76.7) 460 (73.2) 
Edad inicio de los síntomas,  
53 (42-67) 56 (45-68) 49 (36-57) 56 (45-65) 
 mediana (IQR) 
Meses de evolución,  
4 (2-6) 6 (4-9) 144 (60-252) 48 (24-96) 
mediana (IQR)  
DRB1*EC (%) 146 (60.3) 144 (56.3) 299 (57.5) 327 (52.1) 
DRB1*03 (%) 








 (Figura 15.C, p = 0.002, I
2









 = 41), sin diferencias significativas entre ellos 
(OR = 1.58, IC 95 %: 1.08-2.32, p = 0.02, I
2
 = 0).  
 
Figura 15. Asociación del alelo DRB1*03 con los cuatro grupos de pacientes estratificados por la 
presencia de anti-CarP y ACPA utilizando como referencia a los controles. En la figura se muestra la 
















 ̧ tomando como referencia a los controles sanos. En los tres casos se 
muestra el resultado del meta-análisis realizado siguiendo el modelo de efecto fijos. En cada forest plot se 
representa el valor de la OR y el IC 95 % de cada una de las colecciones. El peso relativo de cada cohorte 
está representando por el tamaño de los cuadrados, y la OR con el IC 95 % resultante del meta-análisis 









Relación del tabaquismo con la presencia  




A predominant association of the triple seropositive patients and 
others with rheumatoid factor in the association of smoking with 
rheumatoid arthritis. 
Cristina Regueiro, Luis Rodríguez-Rodríguez, Raquel López-Mejías, Laura Nuño, Ana 
Triguero-Martínez, Eva Pérez-Pampín, Alfonso Corrales, Alejandro Villalva, Yolanda López-
Golán, Lydia Abasolo, Sara Remuzgo-Martínez, Ana M. Ortiz MD, Eva Herranz, Ana 
Martínez-Feito, Carmen Conde, Antonio Mera, Alejandro Balsa, Isidoro Gónzalez-Álvaro, 
Miguel Ángel González-Gay, Benjamín Fernández-Gutierrez, Antonio González.  
 






2.1. Replicación de la asociación del tabaquismo con la presencia concordante de tres 
autoanticuerpos.  
La asociación del tabaco con la AR seropositiva se ha explicado como consecuencia de la 
citrulinacón de proteínas inducida por el tabaco a nivel pulmonar. Estas proteínas citrulinadas 
serían las encargadas de iniciar reacciones inmunes favoreciendo la producción de los ACPA. 
Sin embargo, como se ha comentado en el apartado de introducción, no todos los hallazgos 
han ido acordes con este modelo patogénico y cada vez hay más trabajos en los que la 
asociación del tabaco no se vincula exclusivamente a los ACPA. El estudio de van Wesemael 
y col. es uno de estos ejemplos
55
. Sus resultados muestran que el tabaco, en lugar de asociarse 
específicamente con los ACPA, se asocia con la presencia simultánea de los ACPA, el FR y 
los anticuerpos anti-CarP. Para tratar de comprender un poco mejor el papel del tabaco en la 
producción de anticuerpos en la AR, en esta parte del proyecto se exploró la relación entre el 
tabaquismo y la presencia concordante de los tres autoanticuerpos.  
Los resultados de van Wesemael y col. se intentaron replicar utilizando 2253 pacientes con 
AR procedentes de las cohortes IDIPAZ, PEARL, IdISSC, IDIS, IDIVAL y Rome. Se 
consideraron fumadores tanto los pacientes que fumaban en el momento de recogida de la 
muestra como aquellos que habían fumado en el pasado. En conjunto, los fumadores 
representaron alrededor de la mitad de los pacientes (43.6 - 55.1 %); excepto en la cohorte 
IDIS, donde el porcentaje de fumadores fue mucho más bajo (Tabla 11). Como valor medio, 
el porcentaje de pacientes FR positivos fue del 61.7 %, el de los ACPA positivos del 57.7 % y 
el de los anti-CarP positivos del 34.4 %, aunque con variaciones entre las distintas cohortes 
(Tabla 11). Los pacientes se estratificaron en función del número de autoanticuerpos presentes 
en el suero: 0 anticuerpos, 1 anticuerpo, 2 anticuerpos y 3 anticuerpos. Los pacientes con un 
único anticuerpo fueron los menos frecuentes, y los positivos para 2 o 3 autoanticuerpos 






Tabla 11. Porcentaje de fumadores y prevalencia de autoanticuerpos en las colecciones de pacientes 
con AR estudiadas. En la tabla se incluyen las cohortes utilizadas en la fase de replicación y las del 
estudio de van Wesemael y col., incluidas en la fase de descubrimiento. Los valores se corresponden con el 






IDIPAZ PEARL IDIS IdISSC IDIVAL Rome 
 
NOAR EAC Leiden BARFOT 
n 243 264 470 508 459 309 
 
678 769 795 
Fumadores 48.1 43.6 20.4 45.7 55.1 54 
 
63.7 54 59.2 
FR
+
 69.1 66.3 59.8 64.8 51.2 65.4 
 
40.9 57.5 56.4 
ACPA
+
 70 61.7 63.8 49.4 49 61.5 
 
36.4 52.5 57.4 
Anti-CarP
+
 44.9 37.9 30 31.1 32.5 37.9 
 
26.8 45.4 35.1 
Nº anticuerpos 
          
0 22.2 22.3 23.6 27.8 37.7 20.1 
 
43.1 34.5 33.1 
1 8.6 17 20.2 23.2 17 21.7 
 
24.6 16.8 13.8 
2 32.1 33 35.1 25 20.3 31.7 
 
15.9 16.6 24.3 
3 37 27.7 21.1 24 25.1 26.5 
 
15.8 35.1 28.8 
 
 
Esta estratificación de los pacientes se utilizó para analizar la relación del tabaquismo con 
el número de anticuerpos (Tabla 12). Los pacientes positivos para tres autoanticuerpos fueron 
los únicos que mostraron una asociación significativa con el hábito tabáquico (OR = 1.99, IC 




 = 26). Esta asociación no solo fue significativa en relación 
a los pacientes sin anticuerpos, sino que también lo fue frente a los pacientes con un 




 = 0) y con dos anticuerpos (OR 




 = 0). Por el contrario, los pacientes fumadores 
positivos para uno o dos autoanticuerpos no fueron diferentes de los pacientes negativos para 
los tres autoanticuerpos. Estos resultados concuerdan con los de van Wesemael y col., y 
refuerzan la asociación del tabaquismo con la presencia simultánea de los ACPA, el FR y los 






Tabla 12. Asociación del tabaquismo con el número de autoanticuerpos en los pacientes con AR 
utilizados en la replicación. En la tabla se muestra el número de pacientes fumadores y no fumadores con 
0, 1, 2 o 3 autoanticuerpos en cada una de las cohortes de replicación. Se indican los resultados del meta-
análisis realizado con el modelo de efectos fijos (OR
1
) y con el modelo de efectos aleatorios (OR
2
), debido 
a la heterogeneidad significativa de las colecciones en alguno de los análisis.  
COHORTE    NÚMERO DE ANTICUERPOS 
  
0 1 2 3 
IDIPAZ 
     
 
No Fumador 40 7 38 41 
 
Fumador 14 14 40 49 
PEARL 
     
 
No Fumador 37 28 51 33 
 
Fumador 22 17 36 40 
IdISSC 
     
 
No Fumador 90 60 75 51 
 
Fumador 51 58 52 71 
IDIS 
     
 
No Fumador 83 81 138 72 
 
Fumador 28 14 27 27 
IDIVAL 
     
 
No Fumador 88 39 41 38 
 
Fumador 85 39 52 77 
Rome 
     
 
No Fumador 31 34 45 32 
 
Fumador 31 33 53 50 
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2.2. Asociación entre el tabaquismo y la presencia concordante de autoanticuerpos 
combinando todos los datos disponibles. 
Las seis colecciones utilizadas en la fase de replicación se combinaron con las tres 
colecciones del estudio de van Wesemael y col., juntando un total de 4494 pacientes con AR. 
Este incremento del tamaño muestral permitió obtener la potencia estadística necesaria para 




De nuevo, se observó una asociación predominante entre el tabaquismo y los pacientes 
positivos para los tres autoanticuerpos, tanto en relación a los pacientes negativos (Figura 16. 













 = 12). 
Con la combinación de todas las colecciones también se encontró un incremento significativo 
del porcentaje de fumadores en los dobles positivos (Figura 19. B, p = 0.009, I
2 
= 41). Por el 
contrario, los pacientes positivos para un único anticuerpo no mostraron ninguna asociación 
con el hábito tabáquico (Figura 16. C, p = 0.4, I
2 
= 56, siguiendo el modelo de efectos 
aleatorios por la elevada heterogeneidad).  
  
 
Figura 16. Asociación del tabaquismo con el número de autoanticuerpos en el meta-analisis 
incluyendo las cohortes de replicación y descubrimiento. En la figura se muestra la asociación del 
tabaco en los pacientes A. positivos para un anticuerpo, B. dobles y C. triples positivos¸ tomando como 
referencia a los pacientes negativos para los tres anticuerpos. En los tres casos se muestra el resultado del 
meta-análisis realizado siguiendo el modelo de efecto fijos. En cada forest plot se representa el valor de la 
OR y el IC 95 % de cada una de las colecciones. El peso relativo de cada cohorte está representando por el 






2.3. Asociación del tabaquismo con la presencia del FR en los pacientes con uno o dos 
autoanticuerpos.  
Una vez analizada la relación entre el tabaco y el número de autoanticuerpos, se intentó 
buscar alguna asociación específica entre el tabaquismo y alguno de los tres anticuerpos 
estudiados. Para esto se analizaron por separado los pacientes únicamente positivos para el 
FR, para los ACPA o para los anticuerpos anti-CarP. Los pacientes solo positivos para el FR 
(FR
+
1) fueron los únicos que mostraron una asociación significativa con el tabaco, mientras 
que los positivos para los ACPA o los anticuerpos anti-CarP apenas fueron distintos de los 
pacientes triple negativos (Tabla 13).  
La asociación del tabaco con los pacientes doble positivos únicamente fue significativa en 
presencia del FR (FR
+
2) (OR = 1.30, IC 95 %: 1.09-1.55, p = 0.004, I
2 









2) no se diferenciaron de los triple negativos (OR = 
0.95, IC 95 %: 0.64-1.39, p = 0.8, I
2 
= 32). La asociación del tabaquismo con los pacientes 
FR
+ 
no fue diferente al comparar aquellos con uno (FR
+
1) o dos anticuerpos (FR
+
2) (p = 0.9). 
Por este motivo, ambos grupos se juntaron en uno solo (FR
+
1+2). Como cabría esperar, este 




1+2) mostró una asociación significativa con el hábito tabáquico
 
(Figura 27.A, p = 0.001, I
2
 = 45 %), con un efecto más fuerte al utilizar a todos los pacientes 
FR negativos como referencia (Figura 27.B, p = 0.0002, I
2














Tabla 13. Asociación del tabaco con la presencia de los autoanticuerpos estudiados en los pacientes 
con AR que solo tienen un anticuerpo. En la tabla se muestra el número fumadores y no fumadores en el 



















). Se indican los resultados del 
meta-análisis realizado con el modelo de efectos fijos (OR
1
) y con el modelo de efectos aleatorios (OR
2
), 













     
 
No Fumador 40 2 4 1 
 
Fumador 14 6 6 2 
PEARL 
   
  
 
No Fumador 37 13 9 6 
 
Fumador 22 10 4 3 
IdISSC 
   
  
 
No Fumador 90 45 8 7 
 
Fumador 51 42 10 6 
IDIS 
   
  
 
No Fumador 83 28 43 10 
 
Fumador 28 8 4 2 
IDIVAL 
   
  
 
No Fumador 88 18 11 10 
 
Fumador 85 21 12 6 
van Wesemael y col. 
   
  
 
No Fumador 367 84 57 43 
 
Fumador 430 122 59 41 
Rome 
   
  
 
No Fumador 31 14 6 14 
 
Fumador 31 12 9 12 
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Figura 17. Asociación del tabaco con la presencia del FR en los pacientes con AR que presentan uno 
o dos autoanticuerpos. En la figura se muestra la asociación del tabaquismo con los pacientes FR
+ 
con uno 
y dos anticuerpos (FR
+
1+2) utilizando en A. los triples negativos (0) como referencia y en B. todos los 
pacientes FR
-
. En los dos gráficos se muestra el resultado del meta-análisis realizado siguiendo el modelo 
de efectos fijos. En cada forest plot se representa el valor de la OR y el IC 95 % de cada una de las 
colecciones. El peso relativo de cada cohorte está representando por el tamaño de los cuadrados, y la OR 
con el IC 95 % resultante del meta-análisis aparece indicada con un diamante.  
2.4. Análisis exploratorio en todos los pacientes. 
En todos los análisis anteriores los pacientes de cada colección se estratificaron por la 
presencia de los anticuerpos anti-CarP, los ACPA y el FR. Con el fin de evitar esta división 
de la muestra, se decidió realizar un análisis exploratorio que permitiese incluir a todos los 
pacientes sin estratificar por su estatus de seropositividad o por colección. Los árboles de 
clasificación se seleccionaron como método de análisis, ya que identifican la mejor forma de 
diferenciar a los pacientes fumadores de los no fumadores a partir del estado de cada uno de 
los autoanticuerpos y sus combinaciones (Figura 18).  
La primera división del árbol se realizó de acuerdo a la presencia concordante de los tres 
autoanticuerpos. Así, la triple seropositividad quedaría definida como la mejor herramienta 




aparecer, clasificando a los pacientes restantes que no fueron positivos para los tres 
autoanticuerpos. La última división del árbol fue más compleja, y dividió a los pacientes FR 
positivos
 
en dos grupos. Por un lado, el grupo de pacientes con más fumadores definido por la 
presencia única de este anticuerpo, y por otro lado, el grupo con menos fumadores definido 
por la presencia concurrente del FR y otro autoanticuerpo (los ACPA o los anticuerpos anti-
CarP). En todo caso, las dos primeras divisiones del árbol replicaron los resultados obtenidos 
en los análisis estratificados: asociación predominante del tabaquismo con los pacientes triple 
positivos, y con el FR en los restantes pacientes positivos para uno o dos autoanticuerpos.  
 
Figura 18. Árbol de clasificación de los pacientes fumadores y no fumadores de acuerdo a la 
presencia de autoanticuerpos. Se muestra el mejor árbol de clasificación obtenido para diferencair a los 
pacientes fumadores de los no fumadores de acuerdo al estado de los autoanticuerpos y sus combinaciones. 
En cada nodo se representa un histograma con la frecuencia de los pacientes fumadores (linea continua) y 
de los no fumadores (linea discontinua). La frecuencia de los fumadores aparece también indicada 
númericamente con el porcentaje. Se indican los anticuerpos seleccionados en cada una de los divisiones, y 
encima de cada nodo el estatus necesario (positivo o negativo) para alcanzar el siguiente nivel, junto con el 
número de pacientes que fueron pasando en cada división. El nodo raíz y los nodos internos están 
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3.1 Prevalencia de autoanticuerpos y características de los pacientes incluidos. 
Los pacientes con EA que habían completado dos años de seguimiento y que disponían de 
una muestra de suero de la consulta basal se utilizaron para evaluar el papel de los anticuerpos 
anti-CarP en la clasificación de los pacientes. En total, 1062 pacientes procedentes de la 
cohorte IDIPAZ (n = 525) y de la cohorte PEARL (n = 537). Las características de los 
pacientes y la comparación entre las dos cohortes se recogen en la Tabla 14. Los pacientes de 
cada una de las cohortes no mostraron diferencias importantes, aunque los pacientes de la 
cohorte IDIPAZ fueron más jóvenes, incluyeron más fumadores y presentaron una artritis más 
temprana. Respecto a la cohorte IDIPAZ, los pacientes incluidos en la cohorte PEARL se 
caracterizaron por presentar un mayor porcentaje de mujeres.  
Tabla 14. Características y comparación de los pacientes de las dos cohortes de pacientes con EA. En 
la tabla se muestran las características clínicas y serológicas de todos los pacientes y de aquellos incluidos 
en cada una de las dos cohortes. Los P valores son el resultado de la comparación de ambas cohortes. Los 
pacientes fueron clasificados al final del seguimiento con AR, AI u otras enfermedades.  
CARACTERÍSTICAS 
TOTAL 
(n = 1062) 
IDIPAZ  
(n = 525) 
PEARL  
(n = 537) 
P 
Mujeres (%) 818 (77.0) 389 (74.1) 429 (79.9) 0.025 
Edad inicio de los síntomas, 
mediana (IQR) 
52 (40-65) 50 (39-65) 54 (42-66) 0.015 
Semanas de evolución,  
mediana (IQR)  
16 (8-28) 12 (6-22) 21 (12-34) < 0.001 
Fumadores (%) 444 (45.1) 222 (46.5) 222 (43.8) 0.001 
FR positivos (%) 444 (41.8) 217 (41.3) 227 (42.3) 0.757 
ACPA positivos (%) 395 (37.8) 201 (38.3) 194 (36.1) 0.726 
Anti-CarP positivos (%) 291 (27.4) 146 (27.8) 145 (27.0) 0.768 
AR (%) 530 (49.9) 252 (48.0) 278 (51.8) 0.219 
AI (%) 212 (20.0) 90 (17.1) 122 (22.7) 0.023 
Otros diagnósticos (%) 320 (30.1) 183 (34.9) 137 (25.5) < 0.001 
 
Casi la mitad de los pacientes (49.9 %) fueron clasificados como AR al final de los dos 
años de seguimiento. El resto fue clasificado con otras enfermedades, incluyendo la AI como 
la más frecuente (20.0 %) y otros diagnósticos menos comunes como la espondiloartritis, el 
SS, el LES, la artritis psoriásica o la enfermedad inflamatoria intestinal. Todos estos 
diagnósticos alternativos juntos representaron el 30.1 % del total, y aquí se incluyeron en el 




Los pacientes clasificados con AR y los pacientes sin esta enfermedad (AI y OEA) 
mostraron características basales diferentes (Tabla 15). Los pacientes con AR presentaron una 
mayor edad de inicio, una mayor duración de los síntomas, y tuvieron más actividad de la 
enfermedad y más frecuencia de erosiones. La frecuencia de autoanticuerpos también fue 
mayor en los pacientes con AR. Los anticuerpos anti-CarP se encontraron en el 27.4 % de los 
pacientes con EA y en el 41.9 % de los clasificados como AR. En los pacientes clasificados 
con otras enfermedades el porcentaje de positivos para los anticuerpos anti-CarP fue más bajo 
(13.0 %), sin mostrar diferencias entre los clasificados con AI (13.8 %) y los incluidos en el 
grupo OEA (11.8 %) (Figura 19).  
 
Tabla 15. Comparación de los pacientes con AR y sin AR en el conjunto de las dos cohortes de EA. 
En la tabla se muestran las características clínicas y serológicas de los pacientes diagnosticados con o sin 







Mujeres (%) 420 (79.2) 398 (74.8) 0.09 
Años de inicio de los síntomas,  
mediana (IQR) 
54 (43-67) 49 (37-64) 2.5 x 10
-5
 
Semanas de evolución,  
mediana (IQR)  
20 (11-3)  12 (6-24) 6.3 x 10
-4
 
Fumadores (%) 234 (46.0) 210 (44.2) 0.6 
FR positivos (%) 358 (67.5) 86 (16.2) 6.4 x 10
-65
 
ACPA positivos (%) 349 (66.3) 46 (8.8) 2.7 x 10
-82
 
Anti-CarP positivos (%) 222 (41.9) 69 (13.0) 6.7 x 10
-24
 
DAS28, mediana (IQR)  5.2 (3.9-6.3) 3.9 (2.9-4.9) 7.0 x 10
-34
 




En los pacientes con AR los títulos de los anticuerpos anti-CarP mostraron una correlación 
significativa pero modesta con los títulos de los ACPA (rs = 0.40, IC 95 %: 0.32-0.48) y del 
FR (rs = 0.36, IC 95 %: 0.28-0.44). Más notable fue la concordancia del estado 
positivo/negativo de los anticuerpos anti-CarP con los otros dos tipos de autoanticuerpos (γ = 
0.70, IC 95 %: 0.58-0.81 con los ACPA, y γ = 0.70, IC 95 %: 0.59-0.82 con el FR), aunque 
claramente inferior al nivel de concordancia entre los ACPA y el FR (γ = 0.89, IC 95 %: 0.85-
0.94). En los pacientes sin AR los niveles de concordancia fueron más bajos y, de nuevo, los 
anticuerpos anti-CarP mostraron una concordancia con los ACPA (γ = 0.39, IC 95 %: 0.70-




últimos anticuerpos (γ = 0.74, IC 95 %: 0.60-0.88). A pesar de esta coexistencia, cuando se 
realizó un análisis multivariante incluyendo a los tres autoanticuerpos, los anti-CarP se 
asociaron de manera independiente con la AR al final del seguimiento (OR = 1.7, IC 95 %: 
1.1-2.6, p = 0.009), aunque esta asociación fue mucho más débil que la mostrada por los 
ACPA (OR = 11.3, IC 95 %: 7.4-17.2, p = 3.5 x 10
-29
) y por el FR (OR = 2.9, IC 95 %: 2.0-





Figura 19. Títulos de los anticuerpos anti-CarP en los controles sanos y en los pacientes clasificados 
con AR, AI y OEA al final del seguimiento. En el gráfico se representan los títulos de los controles sanos 
y de los pacientes con EA estratificados de acuerdo a la clasificación al final del seguimiento: AR, AI y 
OEA. Cada punto representa el título de un individuo, y la línea horizontal el punto de corte establecido 
para determinar la positividad.  
3.2. Valor diagnóstico de los anticuerpos anti-CarP en los pacientes con EA.  
La capacidad de los anticuerpos anti-CarP para clasificar de forma correcta a los pacientes 
con AR se evaluó con los parámetros normalmente utilizados en la valoración de los 
marcadores diagnósticos: sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de 




Los primeros parámetros utilizados fueron la sensibilidad y la especificad. Los anticuerpos 
anti-CarP fueron los menos sensibles (41.9), tanto en comparación con los ACPA (66.3) como 
con el FR (67.5) (Tabla 16). Sin embargo, su valor de especificidad fue bastante alto (87.0), 
incluso similar a la especificidad de los ACPA (Tabla 16). En el conjunto de pacientes ACPA
-
 
la sensibilidad de los anticuerpos anti-CarP disminuyó y fue inferior a la sensibilidad del FR 
(Tabla 16). En los pacientes doble negativos la sensibilidad de los anticuerpos anti-CarP 
disminuyó todavía más (9.4). Por el contrario, la especificidad de los anticuerpos anti-CarP se 
mantuvo bastante alta, tanto en el grupo de pacientes ACPA
- 





 (89.8) (Tabla 16). El verdadero papel de los anticuerpos anti-CarP en la 
clasificación de la AR vendría determinado por su contribución sobre la combinación de 
autoanticuerpos utilizada en los criterios de clasificación actuales. Los criterios de 
clasificación ACR/EULAR 2010 tienen en cuenta la serología positiva para los ACPA o el 
FR. En consecuencia, para considerar a los anticuerpos anti-CarP como buenos 
biomarcadores, su inclusión en la combinación de “ACPA o FR” debería incrementar el valor 
de sensibilidad sin suponer grandes pérdidas de especificidad. La inclusión de los anticuerpos 
anti-CarP sobre esta combinación incrementó la sensibilidad un 2.2 %, con un coste de 
especificidad del 8.1 % (diferencia entre las columnas “ACPA o FR” y “ACPA o FR o anti-
CarP” de la Tabla 16). La aportación de estos anticuerpos fue algo más notable en los 






, con una ganancia de sensibilidad del 6.8 y 9.4 % 
respectivamente, y sin pérdidas en los valores de especificidad (Tabla 16).  
Los siguientes parámetros examinados fueron los valores predictivos y las razones de 
verosimilitud. Los valores predictivos de los anticuerpos anti-CarP fueron inferiores a los de los 
ACPA y el FR (Tabla 16). Al incluir a los anticuerpos anti-CarP en la combinación de “ACPA o 
FR” el VPN apenas se modificó (75.6 vs. 75.3 sin incluir e incluyendo a los anti-CarP, 
respectivamente), mientras que el VPP disminuyó del 78.9 % al 73.4 % al incluir a los anti-
CarP (Tabla 16). Las razones de verosimilitud para los anticuerpos anti-CarP fueron peores que 
las de los ACPA y el FR (Tabla 16). La inclusión de los anticuerpos anti-CarP con la 
combinación de “ACPA o FR” produjo una disminución de la RV+ (3.2 vs 2.7 sin incluir e 
incluyendo a los anti-CarP, respectivamente), sin modificar el valor de la RV- (0.3 en ambos 






 la capacidad de los anticuerpos anti-
CarP para clasificar la AR fue bastante modesta (Tabla 16). Esta limitación fue especialmente 
notable en los VPP, con valores bajos tanto en los ACPA
-








Por último, también se analizaron las curvas ROC para calcular el valor de AUC de cada 
uno de los anticuerpos y combinaciones estudiadas (Tabla 16). Los resultados mostraron que 
la incorporación de los anticuerpos anti-CarP no mejoró la clasificación de los pacientes 
respecto a la combinación utilizada en los criterios de clasificación actuales (AUC: 0.77 vs. 
0.74 sin incluir e incluyendo a los anti-CarP, respectivamente).  
Tabla 16. Parámetros utilizados para evaluar el valor diagnóstico de los distintos anticuerpos y sus 
combinaciones. En la tabla se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, RV+, RV- y 
AUC de los distintos anticuerpos y sus combinaciones en el conjunto de pacientes con AR, en el subgrupo 
ACPA
-






Anti-CarP ACPA FR ACPA o FR ACPA o FR o Anti-CarP 
Sensibilidad 
     
Todos los pacientes 41.9 66.3 67.5 75.9 78.1 
ACPA
-











     
Todos los pacientes 87.0 91.2 83.8 79.4 71.3 
ACPA
-











     
Todos los pacientes 76.3 88.4 80.6 78.9 73.4 
ACPA
-











     
Todos los pacientes 60.1 72.8 72.2 76.5 76.3 
ACPA
-











     
Todos los pacientes 3.2 7.5 4.2 3.7 2.7 
ACPA
-











     
Todos los pacientes 0.7 0.4 0.4 0.3 0.3 
ACPA
-











     
Todos los pacientes 0.65 0.79 0.76 0.77 0.74 
ACPA
-











Valores repetidos, representados más de una vez en la tabla, pero indicados para facilitar las comparaciones.  




3.3. Contribución de los anticuerpos anti-CarP a la clasificación de los pacientes con AR.  
La incorporación de los anticuerpos anti-CarP no supuso una mejoría respecto a la 
combinación de anticuerpos utilizada en los criterios de clasificación actuales. Sin embargo, 
en los criterios ACR/EULAR 2010 no solo se tiene en cuenta la presencia o ausencia de los 
ACPA o el FR, sino que también se valora el título de estos anticuerpos. Así, los pacientes 
con títulos altos y los pacientes con títulos bajos se ponderan de manera distinta. A los 
primeros se les puntúa con 3 puntos y a los segundos con 2. Por lo tanto, para conocer la 
contribución real de los anticuerpos anti-CarP sobre los criterios de clasificación 
ACR/EULAR 2010 se realizaron nuevos análisis estratificando a los anticuerpos en función 
del nivel de sus títulos.  
Los títulos altos de los anticuerpos anti-CarP se asociaron significativamente con la 
clasificación como AR al final del seguimiento (OR = 7.1, IC 95 %: 4.5-11.1) (Tabla 17). Sin 
embargo, esta asociación fue mucho más baja que la de los títulos altos de los “ACPA o FR” 
(OR = 36.4, IC 95 %: 19.6-67.3). Los títulos bajos de los anticuerpos anti-CarP también se 
asociaron significativamente con la clasificación como AR (OR = 3.9, IC 95 %: 2.6-5.8), 
aunque con un efecto que no fue muy diferente al de los títulos altos. Además, la asociación 
de los títulos bajos de los anticuerpos anti-CarP no fue diferente de la asociación de los títulos 
bajos de “ACPA o FR”. En consecuencia, los títulos altos y bajos de los anticuerpos anti-CarP 
tendrían un peso similar en la clasificación de la AR, y su efecto sería semejante al efecto de 
los títulos bajos de los “ACPA o FR”.  
Tabla 17. Asociación de los distintos autoanticuerpos con la clasificación de la AR en función de sus 
títulos. En la tabla se muestra la OR con el IC 95% y el P valor, resultantes de la regresión logística.  
 
Serología Comparación OR (IC 95 %) P 
ACPA o RF bajo vs. negativo 5.1 (3.5 - 7.3) 1.3 x10
-18
 
ACPA o RF alto vs. negativo 36.4 (19.6 - 67.3) 3.2 x10
-30
 
anti-CarP bajo vs. negativo 3.9 (2.6 - 5.8) 2.4 x10
-11
 





Por último, se utilizaron métodos exploratorios basados en árboles de clasificación para 
crear un modelo predictivo que reflejase la mejor combinación de anticuerpos en la 




dividir el árbol, quedando definidos como los mejores biomarcadores de clasificación de la 
AR. El FR fue el anticuerpo que apareció en la siguiente división del árbol. En esta segunda 
división el FR consiguió incrementar la sensibilidad al aumentar el número de pacientes 
clasificados correctamente como AR. Los anticuerpos anti-CarP aparecieron tras dos 
divisiones más, en un árbol grande con un total de 7 nodos terminales. Los anticuerpos anti-
CarP no mejoraron la sensibilidad, únicamente incrementaron un poco la especificidad del 
modelo al aumentar el número de pacientes sin AR clasificados correctamente.  
 
Figura 20. Árbol de clasificación de los pacientes con EA. Se muestra el árbol más pequeño que permitió 
observar una división basada en los anticuerpos anti-CarP. El árbol se dejo crecer hasta que menos de 15 
pacientes se clasificaron como AR o no AR. En cada nodo se muestra un histograma que representa el 
porcentaje de pacientes con AR (linea discontinua) y sin AR (linea continua) clasificados en ese nivel del 
árbol. Se indican los anticuerpos seleccionados en cada una de los divisiones, y encima de cada nodo el 
estatus de anticuerpo necesario para alcanzar el siguiente nivel junto con el número de pacientes que fueron 
pasando en cada división. El nodo raíz y los nodos internos están representados en linea continua, y los 





3.4. Contribución de la presencia concordante de autoanticuerpos a la clasificación de 
los pacientes con AR. 
Los resultados anteriores reflejan que la incorporación de los anticuerpos anti-CarP de 
forma similar a como se consideran los otros anticuerpos en los criterios ACR/EULAR 2010, 
no mejora significativamente la clasificación de los pacientes con AR. Sin embargo, la 
elevada especificidad de la triple positividad para los ACPA, el FR y los anticuerpos anti-
CarP demostrada en el estudio de Verhuel MK y col.
208
, abre puertas a considerar el beneficio 
que pueden aportar los anticuerpos anti-CarP a través de la concordancia entre anticuerpos.  
 
Para evaluar el papel de la concordancia se diseñaron dos modelos, el modelo 
ACR/EULAR 2010 y el modelo de la concordancia. En el modelo ACR/EULAR 2010 los 
pacientes se estratificaron en tres niveles: el nivel con puntuación 3 para los pacientes con 
títulos altos de ACPA o FR, el nivel con puntuación 2 para los pacientes con títulos bajos de 
ACPA o FR, y el nivel con puntuación 0 para los pacientes negativos. En el modelo de la 
concordancia los pacientes se dividieron en cuatro niveles: el nivel con los pacientes positivos 
para 3 anticuerpos, el nivel con los pacientes positivos para dos anticuerpos, el nivel con los 
pacientes positivos para un anticuerpo y el nivel con los pacientes triple negativos. El VPP 
para la clasificación de AR se calculó en cada uno de los grupos. El estrato correspondiente a 
la triple positividad fue el que mostró el VPP más alto (96.1) (Tabla 18). Este resultado indica 
que la triple positividad sería el mejor criterio para clasificar correctamente a los pacientes 
con AR, independientemente del nivel de los títulos de los distintos anticuerpos. La 
importancia de la concordancia entre autoanticuerpos también se demostró al analizar la 
asociación de cada nivel con la AR (Tabla 19). La OR en el nivel de la triple positividad fue 
grande, y bastante mayor que la OR en el nivel con puntuación 3 del modelo ACR/EULAR 






Tabla 18. Clasificación de los pacientes con EA siguiendo los criterios ACR/EULAR 2010 o la 
concordancia entre anticuerpos. Se muestran los VPP de cada uno de los niveles generados en cada 
modelo de clasificación. 
ACR/EULAR 2010 CONCORDANCIA 
Puntuación AR no AR VPP  Nivel AR no AR VPP 
3 350 44 88.8% 3 Ac 174 7 96.1% 
2 47 64 42.3% 2 Ac 167 36 82.3% 
- - - - 1 Ac 68 107 38.9% 
0 129 423 23.4% 0 Ac 117 381 23.5% 
 
Tabla 19. Asociación de los niveles de cada modelo con la AR al final del seguimiento. Se muestran los 
valores para el modelo basado en los criterios ACR/EULAR 2010, en la concordancia (Ccd.) y en la unión 
de ambos modelos, con (2010 + Ccd.) o sin el estrado correspondiente a la positividad para un solo 
anticuerpo (2010 + Ccd.').  
 ACR/EULAR 2010 CONCORDANCIA 2010 + Ccd. 2010 + Ccd.' 
Nivel OR (IC 95 %)  OR (IC 95 %)  OR (IC 95 %)  OR (IC 95 %)  
3 26.1 (18.0-37.8) - 7.5 (3.3-17.0) 7.0 (4.0-12.2) 
2 2.4 (1.6-3.7) - 1.7 (0.8-3.7) 
a
 1.6 (1.0-2.6) 
a
 
3 Ac - 80.9 (37.0-177.1) 11.4 (3.7-35.2) 12.2 (4.9-30.2) 
2 Ac - 15.1 (10.0-22.9) 2.8 (1.2-6.8) 3.0 (1.7-5.3) 





Niveles que no mostraron una asociación significativa con la clasificación de la AR. 
 
El valor de la triple positividad en la clasificación de la AR también se demostró en el 
modelo que incluyó tanto a los criterios ACR/EULAR 2010 como a la concordancia entre 
anticuerpos. En este nuevo modelo los pacientes se estratificaron en cinco categorías: los 
pacientes con títulos altos de ACPA o FR, los pacientes con títulos bajos de ACPA o FR, los 
pacientes positivos para 3 anticuerpos, los pacientes positivos para dos anticuerpos, los 
pacientes positivos para un anticuerpo y la categoría con los pacientes negativos. La categoría 
con los pacientes triple positivos fue la más asociada con la AR, seguida de la categoría con 
títulos altos de ACPA o FR, la caracterizada por la presencia de dos anticuerpos, la de los 
títulos positivos bajos de ACPA o FR y la correspondiente a la positividad para un único 




diseñó un modelo similar, excluyendo a los pacientes positivos para un solo autoanticuerpo 
(Tabla 19). Los resultados fueron similares, con la OR mayor correspondiente a la triple 
positividad. A mayores, se estimó la asociación entre la AR y las categorías resultantes de la 
combinación de los criterios ACR/EULAR 2010 y la concordancia entre anticuerpos (Figura 
21). La OR mayor fue la correspondiente a la categoría de los pacientes con títulos altos de 
ACPA o FR y positivos para los tres autoanticuerpos (OR = 94.0 IC 95 %: 40.7 – 217.2). Así, 
todos estos resultados remarcan la contribución de la concordancia a la clasificación de la AR 
y sugieren que incluir a la triple positividad en los criterios ACR/EULAR 2010 podría 
mejorar la clasificación de los pacientes. 
 
Figura 21. Representación de las OR resultantes de la combinación de los criterios ACR/EULAR 
2010 y la concordancia entre anticuerpos. 
 
 
Por último, el beneficio de incluir a la concordancia entre anticuerpos en la clasificación de 
los pacientes también se reflejó al estimar la calidad de los distintos modelos diseñados. La 
calidad de los modelos se evaluó con los estadísticos R
2
 y AIC. El modelo ACR/EULAR 
2010 y el modelo de la concordancia presentaron valores de R
2
 y AIC parecidos, lo que indica 
que ambos modelos presentan una calidad similar (Tabla 20). En contraste, el modelo 
formado por la combinación de los criterios ACR/EULAR 2010 y la concordancia presentó 
un R
2 
mayor y un AIC más pequeño (Tabla 20). Específicamente, el AIC del modelo 
combinado fue 30 unidades menor que el AIC del modelo ACR/EULAR 2010 o del modelo 




un modelo mejor que otro
238
. Por lo tanto, los resultados demuestran que el modelo 
combinado sería el mejor modelo para clasificar a los pacientes con AR. Además, el R
2
 y AIC 
de los dos modelos combinados (el que incluye a los pacientes positivos para un solo 
anticuerpo y el que lo excluye) fueron similares, indicando que ninguno de ellos es mejor que 
el otro.  
 
Tabla 20. Calidad de cada uno de los modelos diseñados. Se muestran los valores de R
2
 y AIC para el 
modelo basado en los criterios ACR/EULAR 2010, en la concordancia (Ccd.) y en la unión de ambos 
modelos, con (2010 + Ccd.) o sin el estrado correspondiente a la positividad para un solo anticuerpo (2010 
+ Ccd.').  
ESTADÍSTICO ACR/EULAR 2010 CONCORDANCIA 2010 + Ccd. 2010 + Ccd.' 
R
2
 0.452 0.454 0.483 0.483 
















Asociación de los anticuerpos anti-CarP con una mayor 
actividad de la enfermedad y una peor capacidad funcional 







4.1 Mayor actividad de la AR y mayor incapacidad funcional en los pacientes con EA 
que son anti-CarP positivos.  
Los pacientes incluidos en este análisis coinciden con los utilizados en el estudio del valor 
de los anticuerpos anti-CarP en la clasificación de la AR. Por ello, sus características clínicas 
ya han sido presentadas en la Tabla 14. Aquí es conveniente recordar el porcentaje de 
pacientes positivos para los anticuerpos anti-CarP, del 28.1 %. Un porcentaje que fue inferior 
al de los ACPA (37.4 %) y el FR (42.5 %). La actividad de la enfermedad ya era moderada al 
inicio del estudio (DAS28 = 4.4), y se fue reduciendo en cada una de las siguientes visitas 
(DAS28 = 3.0). Este control de la enfermedad también se refleja en el porcentaje de pacientes 
con una actividad alta (DAS28 > 5.1), que fue del 33.8 % al inicio, y ≤ 9.2 % durante el 
seguimiento. El HAQ mostró un patrón similar, presentando un valor moderado al inicio 
(HAQ = 1.00), que disminuyó en las visitas posteriores (HAQ = 0.38).  
Los pacientes anti-CarP positivos mostraron una mayor actividad e incapacidad funcional 
que los pacientes negativos (Tabla 21). De esta forma, el valor medio del DAS28 basal en los 
pacientes positivos (4.94, SD = 0.09) fue mayor que el de los negativos (4.30, SD = 0.06), y 
de manera similar, la media del HAQ de la primera visita también fue mayor en los pacientes 
anti-CarP positivos (1.18, SD = 0.05 vs. 1.03, SD = 0.03). Además, estas diferencias se 
mantuvieron significativas en el análisis univariante, en el análisis ajustado por las variables 
de confusión, y en el modelo incluyendo a los ACPA y al FR (Tabla 21).  
Tabla 21. Asociación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad y la incapacidad funcional de los 
pacientes con EA. En la tabla se muestra la asociación con el DAS28 y el HAQ sin ajustar o ajustando por 
sexo, edad y la cohorte. En algunos análisis también se incluyeron a los ACPA, al FR o a ambos. 
 AJUSTE β SE p valor 
DAS28 no 0.18 0.03 8.9 x10
-9
 
 sí 0.18 0.03 9.1 x10
-9
 
 sí + ACPA 0.13 0.03 7.1 x10
-5
 
 sí + FR 0.15 0.03 1.3 x10
-5
 
 sí + ACPA & RF 0.13 0.03 1.3 x10
-4
 
HAQ no 0.09 0.03 0.008 
 
sí 0.08 0.03 0.008 
 sí + ACPA 0.07 0.03 0.04 
 sí + FR 0.09 0.03 0.008 
 
 
sí + ACPA & RF 0.08 0.04 0.02 





4.2 Mayor actividad de la enfermedad en los pacientes anti-CarP positivos que habían 
comenzado con artritis más jóvenes.  
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con el DAS28 basal de los pacientes con EA se 
analizó con más detalle. En este análisis más detallado se incluyeron en el modelo las 
interacciones entre los anticuerpos anti-CarP y otras variables clínicas o demográficas de los 
pacientes (como el sexo, la edad, el tiempo de evolución, el tabaquismo, la cohorte, los ACPA 
o el FR). La única interacción asociada significativamente con el DAS28 al inicio fue aquella 
establecida entre los anticuerpos anti-CarP y la edad en la primera visita (Tabla 22). Como 
resultado de esta interacción, la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad de la 
enfermedad fue mucho más marcada en los pacientes de menor edad (Figura 22). En 
consecuencia, el DAS28 de los pacientes anti-CarP positivos con ≤ 30 años fue 1.98 unidades 
mayor que el de los negativos (5.60 vs. 3.62, p = 3.8 x 10
-6
, n = 81). En contraste, esta 
diferencia fue solo de 0.33 unidades en los pacientes mayores de 60 años (5.02 vs. 4.69, p = 
0.093, n = 338). Además, este análisis reveló que el DAS28 basal de los pacientes anti-CarP 
negativos se incrementaba con la edad, mostrando este índice una correlación significativa 
con la edad en este grupo de pacientes (r = 0.25, p = 2.0 x 10
-11
). Por el contrario, el DAS28 
no mostró una correlación significativa con la edad de los pacientes anti-CarP positivos (r = - 
0.02, p = 0.8, Figura 22). 
 
Tabla 22. Análisis de la asociación entre la actividad de la enfermedad en los pacientes con EA y la 
presencia de los anticuerpos y su interacción con la edad. Se muestran los resultados de los modelos de 
regresión lineal con cada uno de los anticuerpos por separado y de cada uno de los anticuerpos y su 
interacción con la edad en los modelos condicionados por los otros dos autoanticuerpos.  
 
Término del anticuerpo Término de la interacción 
  β SE p β SE p 
Anti-CarP 0.55 0.11 5.5 x10
-7
 0.44 0.12 0.0004 
ACPA 0.41 0.11 0.00014 0.28 0.12 0.018 
FR 0.33 0.11 0.0019 0.22 0.11 0.056 
Anti-CarP + ACPA & FR 0.47 0.12 8.1 x10
-5
 0.40 0.14 0.003 
ACPA + Anti-CarP & FR 0.26 0.14 0.068 0.18 0.16 0.26 






Figura 22. Mayor grado de actividad en los pacientes anti-CarP positivos de menor edad. En la 
gráfica se muestra la mediana (punto vacío), el rango intercuartílico y el intervalo de confianza del 95 % 
del DAS28 en los pacientes anti-CarP positivos (negro) y negativos (blanco) estratificados por edad. 
 
La interacción entre los anticuerpos anti-CarP y la edad no fue atribuible a la asociación 
entre ambos factores, ya que la edad al inicio no fue diferente entre los pacientes anti-CarP 
positivos y anti-CarP negativos (p = 0.22). Además, la interacción fue independiente de la 
presencia de los ACPA y el FR (Tabla 22), de la presencia de erosiones al inicio (β = 0.14, SE 
= 0.03, p = 0.00002), de la clasificación de los pacientes al inicio del estudio (β = 0.38, SE = 
0.10, p = 0.0002) y de la clasificación de los pacientes al final del seguimiento (β = 0.45, SE = 
0.10, p = 0.00002). La independencia de esta interacción respecto al resto de autoanticuerpos 
también se vio reflejada al analizar los grupos de pacientes positivos únicamente para cada 
uno de los tres anticuerpos (Figura 23). El valor elevado del DAS28 en los pacientes más 






. El DAS28 de 
este subgrupo de pacientes mostró una media de 5.08 (SD = 1.62), que fue significativamente 
mayor que la media de los triple negativos de la misma edad (3.52, SD = 1.46, p = 0.00014). 













mostraron un valor de DAS28 superior que el de los triple negativos (4.23, SD = 1.04, p = 





Figura 23. Asociación específica de los anticuerpos anti-CarP con una mayor actividad de la 
enfermedad en los pacientes de menor edad. En la gráfica se muestra la mediana (punto vacío), el rango 
intercuartílico y el intervalo de confianza del 95 % del DAS28 de los pacientes triple negativos (blanco), 


















en C (negro).  
 
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la mayor actividad en los pacientes jóvenes 
no fue exclusiva del DAS28, sino que todos los componentes de este índice mostraron esta 
relación. Los cuatro componentes del DAS28 fueron más altos en los pacientes anti-CarP 
positivos, y de forma más marcada en los de menor edad (Figura 24, Tabla 23). Además, las 
asociaciones con los componentes del DAS28 también fueron específicas de los anticuerpos 
anti-CarP, ya que se mantuvieron significativas tras ajustar por la presencia de los ACPA y el 
FR (Tabla 23). Una vez confirmada la asociación específica de los anticuerpos anti-CarP con 
los componentes del DAS28 en los pacientes más jóvenes, se decidió realizar un análisis que 
permitiese conocer la contribución de cada uno de los componentes sobre esta asociación. El 
análisis consistió en recalcular el DAS28 de los pacientes con ≤ 30 años excluyendo a cada 




menor entre el DAS28 de los pacientes anti-CarP positivos y negativos, será el componente 
que más contribuya. El DAS28 recalculado de los pacientes anti-CarP positivos y negativos se 
redujo especialmente al excluir las articulaciones dolorosas de la fórmula (1.12 vs. 1.63 sin las 
inflamadas, 1.60 sin la valoración global del paciente y 1.59 sin la VSG). Por lo tanto, el 
número de articulaciones dolorosas sería el componente del DAS28 que más peso tendría en 
el incremento de la actividad de los pacientes anti-CarP positivos de menor edad.  
 
Figura 24. Todos los componentes del DAS28 estuvieron elevados en los pacientes anti-CarP positivos 
de menor edad. En la gráfica se muestra la mediana (punto vacío), el rango intercuartílico y el intervalo de 
confianza del 95 % de A. número de articulaciones inflamadas, B. número de articulaciones dolorosas, C. 
valoración global del paciente y D. VSG en los pacientes anti-CarP positivos (negro) y negativos (blanco). 
Se aplicó una transformación de los componentes de acuerdo a la fórmula del DAS28: √NAT = raíz 
cuadrada del número de articulaciones inflamadas, √NAD = raíz cuadrada del número de articulaciones 






Tabla 23. Análisis de la asociación de los componentes del DAS28 con los anticuerpos y su 
interacción con la edad. Se muestran los resultados de la regresión lineal con cada uno de los anticuerpos 
por separado, y de cada uno de los anticuerpos en los de los modelos condicionados por los otros dos 
autoanticuerpos. Se aplicó una transformación de los componentes de acuerdo a la fórmula del DAS28: 
√NAT = raíz cuadrada del número de articulaciones inflamadas, √NAD = raíz cuadrada del número de 
articulaciones dolorosas, VGPac = valoración global del paciente, Ln(VSG): logaritmo natural de la VSG.  
 
  
Término del anticuerpo Término de la interacción 
β SE p β SE p 
√NAT        
 
Anti-CarP 0.48 0.11 1.5 x10
-5
 0.36 0.13 0.004 
 Anti-CarP + ACPA & FR 0.39 0.12 0.001 0.33 0.14 0.018 
 ACPA + Anti-CarP & FR 0.41 0.15 0.006 0.29 0.16 0.064 
 FR + ACPA & Anti-CarP 0.13 0.15 0.36 0.16 0.15 0.29 
√NAD        
 Anti-CarP 0.46 0.11 3.8 x10
-5
 0.37 0.13 0.003 
 Anti-CarP + ACPA & FR 0.38 0.12 0.0019 0.31 0.14 0.027 
 ACPA + Anti-CarP & FR 0.11 0.15 0.47 0.1 0.16 0.55 
 FR + ACPA & Anti-CarP 0.11 0.15 0.45 0.08 0.15 0.61 
VGPac        
 Anti-CarP 0.4 0.11 0.0004 0.38 0.13 0.003 
 Anti-CarP + ACPA & FR 0.36 0.12 0.0034 0.35 0.14 0.014 
 ACPA + Anti-CarP & FR 0.18 0.15 0.22 0.12 0.16 0.45 
 FR + ACPA & Anti-CarP 0.08 0.15 0.61 0.04 0.16 0.82 
Ln(VSG)        
 Anti-CarP 0.35 0.11 0.0014 0.27 0.12 0.031 
 Anti-CarP + ACPA & FR 0.33 0.12 0.006 0.32 0.14 0.019 
 ACPA + Anti-CarP & FR 0.16 0.15 0.28 0.03 0.16 0.84 
 FR + ACPA & Anti-CarP 0.07 0.14 0.63 0.11 0.15 0.47 
 
 
Al principio de este apartado se ha comentado que el DAS28 basal mostraba una 
correlación significativa con los pacientes anti-CarP
-
. El incremento de la actividad de la 
enfermedad con la edad de los pacientes anti-CarP
-
 se analizó con algo más de detalle. El 
análisis realizado en este grupo de pacientes consistió en conocer si alguno de los 
componentes del DAS28 era el responsable de esta correlación. Para ello, se determinó la 
correlación entre la edad y cada uno de los componentes del DAS28 en los pacientes anti-
CarP
-
. Aunque está descrito que la VSG se incrementa con la edad
241
, este no fue el 
componente principalmente implicado, sino que los cuatro parámetros mostraron una 
correlación significativa con la edad de los pacientes anti-CarP
-
 (NAT: rs: 0.28, p = 5.4 x10
-14
, 
NAD: rs: 0.12, p = 0.015, VSG: rs: 0.28, p = 7.4 x10
-14
 y VGpac: rs: 0.15, p = 0.0001). En 




edad de los pacientes anti-CarP
-
, aunque lo hicieron de forma menos marcada el VGpac y el 
NAD que el NAT y la VSG. En los pacientes anti-CarP
+
 ninguno de los componentes mostró 
una correlación significativa con la edad.  
4.3 Mayor incapacidad funcional en los pacientes anti-CarP positivos de menor edad.  
Los pacientes anti-CarP positivos también mostraron una mayor incapacidad funcional. 
Como se ha mencionado en apartados anteriores, el HAQ basal de los pacientes anti-CarP 
positivos fue significativamente mayor que el de los negativos. Además, esta asociación de 
los anticuerpos anti-CarP con el HAQ al inicio se mantuvo significativa aun teniendo en 
cuenta a los ACPA o al FR (Tabla 21). Hasta aquí los resultados con el HAQ y el DAS28 
fueron bastante similares, y por este motivo se trató de ver si el HAQ de los pacientes anti-
CarP positivos también era mayor en los de menor edad. Efectivamente, el HAQ mostró una 
asociación significativa con la interacción entre los anticuerpos anti-CarP y la edad de los 
pacientes (Figura 25 y Tabla 24). Así, la mayor incapacidad funcional de los pacientes anti-
CarP positivos fue mucho más notable en los pacientes más jóvenes. Los pacientes con ≤ 30 
años anti-CarP positivos mostraron una puntuación HAQ 0.66 unidades mayor que los 
pacientes negativos de la misma edad (1.45 vs. 0.79, p = 0.0004). Además, la asociación del 
HAQ con la interacción entre los anticuerpos anti-CarP y la edad fue independiente del resto 
de variables de confusión (presencia de erosiones: β = 0.40, SE = 0.12, p = 0.002, 
clasificación inicial de los pacientes: β = 0.25, SE = 0.11, p = 0.024 y clasificación al final del 
seguimiento: β = 0.32, SE = 0.11, p = 0.005) y de la presencia de los ACPA y el FR (Tabla 
24). Por último, al igual que lo observado con el DAS28, el HAQ de los pacientes anti-CarP 
negativos se incrementó con la edad (r = 0.22, p = 1.0 x 10
-8
, Figura 25.B), mientras que en 
los pacientes anti-CarP positivos este índice no mostró la misma tendencia (r = 0.01, p = 0.9, 






Figura 25. Mayor incapacidad funcional en los pacientes anti-CarP positivos de menor edad. En la 
gráfica se muestra la mediana (punto vacío), el rango intercuartílico y el intervalo de confianza del 95 % 
del HAQ en los pacientes anti-CarP positivos (negro) y negativos (blanco). 
 
Tabla 24. Análisis de la asociación entre la incapacidad funcional en los pacientes con EA y la 
presencia de los anticuerpos y su interacción con la edad. Se muestran los resultados de los modelos de 
regresión lineal con cada uno de los anticuerpos en los modelos que sólo consideran un anticuerpo por 
separado y los modelos incluyendo a los tres autoanticuerpos.  
 
Término del anticuerpo Término de la interacción 
  β SE p β SE p 
Anti-CarP 0.38 0.11 8.0 x10
-4
 0.35 0.13 0.007 
Anti-CarP + ACPA & FR 0.33 0.12 0.008 0.29 0.14 0.04 
ACPA + Anti-CarP & FR 0.27 0.15 0.08 0.22 0.17 0.18 






4.4 Los pacientes anti-CarP positivos mostraron una peor evolución de manera 
independiente a la edad. 
Las asociaciones de los anticuerpos anti-CarP con la actividad de la enfermedad y la 
incapacidad funcional comentadas anteriormente se refieren siempre a datos basales. Por este 
motivo se decidió analizar si la relación de los anticuerpos anti-CarP con el DAS28 y el HAQ 
se mantenía a lo largo de los dos años de seguimiento. Los pacientes anti-CarP positivos 
mostraron una mayor actividad que los pacientes negativos en las visitas de seguimiento (p ≤ 
7.5 x 10
-4
, Figura 26.A). Como resultado de esta asociación, los pacientes anti-CarP positivos 
alcanzaron con menos frecuencia la remisión de la enfermedad. Así, el 22.8 % de los 
pacientes anti-CarP positivos con actividad moderada alcanzó la remisión a los 6 meses, 
frente al 35.2 % de los negativos (p = 0.004). En el conjunto de pacientes con actividad alta al 
inicio pasó algo similar. En este caso el 12.6 % de los pacientes anti-CarP positivos alcanzó la 
remisión a los 6 meses, frente al 26.6 % de los pacientes anti-CarP negativos (p = 0.012). A 
pesar de la asociación entre los anticuerpos anti-CarP y la actividad de la enfermedad durante 
el seguimiento, la diferencia entre los pacientes positivos y negativos fue disminuyendo en las 
visitas posteriores al mismo tiempo que disminuyó el nivel del DAS28: 0.56 unidades a los 6 
meses, 0.50 a los 12 meses y 0.48 a los 24. Probablemente, esta pequeña diferencia hizo que 
no hubiese ninguna interacción significativa entre los anticuerpos anti-CarP y la edad en cada 
uno los tiempos de seguimiento. En otras palabras, el DAS28 fue similar en los pacientes anti-
CarP positivos jóvenes y de mayor edad en las visitas siguientes al inicio del estudio (Figura 
27). Además, la correlación entre el DAS28 y la edad de los pacientes anti-CarP
-
 observada al 






Figura 26. Valores de DAS28 durante el 
seguimiento en los pacientes anti-CarP 





Figura 27. DAS28 elevado a los 6 meses de seguimiento en los pacientes anti-CarP positivos de 
manera independiente de la edad. En cada gráfica se muestra la mediana (punto vacío), el rango 
intercuartílico y el intervalo de confianza del 95 % del DAS28 a los 6 meses, en los pacientes anti-CarP 
positivos (negro) y negativos (blanco). 
 
Del conjunto global de pacientes, 546 presentaron disponible el dato sobre el tratamiento 
recibido en la consulta inicial. De estos, 453 recibieron algun tipo de tratamiento. Se 
utilizaron FAMEs (50.1 %), corticoides (10.6 %) o una combinación de los dos (39.3 %) 
(Figura 28). La mayor parte de los pacientes tratados con FAMEs recibieron MTX (82.2 %), 
quedando un porcentaje muy bajo de pacientes tratados con sulfasalazina (5.4 %), 
leflunomida (3.2 %), antipalúdicos (8.1 %) u otros fármacos (1.0 %) (Figura 28). De los 
pacientes tratados, 161 (35.5 %) mantuvieron el mismo tratamiento durante el seguimiento. 
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la peor evolución de los pacientes con EA se 
mantuvo significativa aun incluyendo al tratamiento en el análisis multivariante (Tabla 25). 
En estos análisis se tuvo en cuenta el tratamiento con corticoides, con FAMEs y el cambio del 
tratamiento a los 6 meses. Además, los resultados se mantuvieron significativos tanto 
considerando a todos los FAMEs en un mismo grupo, como separando al MTX del resto de 
fármacos (β = 0.10, p = 0.01 al inicio, β = 0.13, p = 0.003 a los 6, β = 0.13, p = 0.01 a los 12 y 
β = 0.20, p = 0.00007 a los 24 meses). La asociación también persistió al incluir en el modelo 
la dosis de MTX, tanto definiendo a esta variable cuantitativamente (β = 0.10, p = 0.02 al 




meses), o cualitativamente en dos grupos (β = 0.11, p = 0.01 al inicio, β = 0.14, p = 0.002 a 
los 6, β = 0.14, p = 0.007 a los 12 y β = 0.21, p = 0.00004 a los 24 meses). Además, la 
asociación de los anticuerpos anti-CarP con la peor evolución de los pacientes con EA fue 
independiente del resto de variables que pudiesen tener una influencia en el análisis: sexo, 
edad de inicio de los síntomas, tiempo de evolución y tabaco (Tabla 25).  
 
Figura 28. Porcentaje de pacientes tratados con FAMEs, GC o una combinación de ambos. MTX: 
metotrexato, 82.2 %; SZL: sulfazalazina, 5.4 %; LEF: leflunomida, 3.2 %; AP: antipalúdicos, 8.1 %; Otros: 
otros FAMEs, 1.0 %; GC: glucocorticoides, 10.6 %; GC + FAME, 39.3 %.  
 
Tabla 25. Asociación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad de la enfermedad al inicio y en las 
visitas de seguimiento independientemente del tratamiento inicial. Se muestran los resultados de los 
modelos de regresión lineal ajustados por las variables de confusión y excluyendo o incluyendo al 
tratamiento inicial.  
 
Sin ajustar por tratamiento Ajustado por tratamiento 
Visita β SE p β SE p 
Inicio 0.14 0.04 0.001 0.10 0.04 0.01 
6 meses 0.15 0.04 0.001 0.14 0.04 0.002 
12 meses 0.14 0.05 0.005 0.13 0.05 0.01 
24 meses 0.21 0.05 3.0 x 10
-5




La incapacidad funcional aumentada en los pacientes con anticuerpos anti-CarP no se 




mucho en los dos grupos de pacientes, sin que hubiera diferencias entre los pacientes anti-
CarP positivos y negativos (Figura 29). 
 
Figura 29. Valores del HAQ durante el 
seguimiento en los pacientes anti-CarP 









Asociación de los anticuerpos anti-CarP con  




Association of High Titers of Anti-Carbamylated Protein 
Antibodies With Decreased Bone Mineral Density in Early 
Arthritis Patients. 
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González-Álvaro, Antonio González. 
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5.1. Características de los pacientes incluidos.  
Los pacientes incluidos en este estudio pertenecían a la cohorte PEARL, y se seleccionaron 
por presentar exploración de densitometría ósea al inicio del seguimiento. Las características 
generales de estos pacientes ya han sido presentadas en el estudio sobre el valor de los 
anticuerpos anti-CarP en la clasificación de la AR, y están recogidas en la Tabla 14 del 
capítulo 3. En la figura 30 se representa la distribución de autoanticuerpos en los pacientes 







Figura 30. Diagrama de Venn mostrando la 
positividad y el solapamiento de los tres 
autoanticuerpos en los pacientes con EA. Los 
datos completos para los tres anticuerpos estuvieron 
disponibles en 532 pacientes, de los cuales el 44 % 
fue negativo para los tres anticuerpos (indicado en la 





Al margen de las diferencias evidentes en el porcentaje de positividad para el FR y los 
ACPA, no hubo importantes discrepancias entre las características clínicas de los pacientes 
negativos y positivos para los anticuerpos anti-CarP (Tabla 26). Únicamente se puede 
mencionar que los pacientes positivos presentaron una mayor puntuación HUPI. El HUPI es 
un índice desarrollado en el Hospital Universitario de La Princesa para valorar la actividad de 
la enfermedad de manera similar al DAS28. En este trabajo los pacientes también se 
estratificaron según los títulos de los anticuerpos anti-CarP. La comparación entre los 
pacientes con títulos bajos y altos mostró que estos últimos presentaban un tiempo de 






 Tabla 26. Características de los pacientes con EA incluidos en este análisis. En la tabla se muestran las 
características clínicas y serológicas de los pacientes estratificados en función de los títulos de anti-CarP. 
Los P1 valores son el resultado de la comparación de los pacientes positivos y negativos. Los P2 valores son 
el resultado de la comparación de los pacientes positivos con títulos altos y los pacientes positivos con 
















Mujeres (%) 328 (80.8) 53 (77.94) 62 (83.78) 0.96 0.4 
Edad de inicio de los síntomas, 
mediana (IQR) 
55 (42-68) 55 (46-63) 54 (44-65) 0.6 0.7 
Fumadores (%) 178 (45.4) 31 (47.7) 38 (52.8) 0.4 0.6 
IMC, mediana (IQR) 26 (23-29) 26 (24-29) 26 (23-29) 0.9 0.7 
Menopausia (%) 141 (34.5) 27 (39.7) 30 (40.5) 0.5 0.3 
Semanas de evolución, 
mediana (IQR) 
20 (10-33) 25 (15-36) 17 (11-28) 0.8 0.011 
FR positivos (%) 133 (32.8) 51 (75.0) 53 (71.6) <0.001 0.7 
ACPA positivos (%) 101 (25.8) 45 (66.2) 53 (73.6) <0.001 0.3 
DAS28, mediana (IQR) 4.0 (3.1-5.1) 3.9 (2.9-5.2) 4.8 (3.5-5.9) 0.045 0.011 
HUPI, mediana (IQR) 6.0 (4.0-9.0) 6.5 (4.0-9.0) 8.0 (6.0-10.0) 0.016 0.046 
HAQ, mediana (IQR) 0.9 (0.4-1.5) 0.8 (0.3-1.4) 1.0 (0.6-1.6) 0.8 0.022 
 
5.2. Los anticuerpos anti-CarP y la pérdida de la DMO.  
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la pérdida ósea generalizada se analizó 
considerando a la DMO en términos absolutos y como puntuaciones Z. Aunque es importante 
recordar que las puntuaciones Z únicamente estuvieron disponibles para la cadera total (CaT) 
y la columna lumbar (CoL). En primer lugar, la relación de los anticuerpos anti-CarP con la 
DMO se exploró teniendo en cuenta la presencia o ausencia de estos anticuerpos. Los 
pacientes anti-CarP positivos presentaron una disminución significativa de la DMO en la CaT 
(β = -0.03, p = 0.02), si bien es cierto que esta asociación únicamente fue significativa al 
considerar a la DMO en términos absolutos (Tabla 27). En la CoL y en las articulaciones 
metacarpofalángicas (MCF), la DMO no fue significativamente distinta entre los pacientes 





Tabla 27. Análisis de la asociación de la DMO con la presencia o ausencia de los anticuerpos anti-
CarP. En la tabla se muestra la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la DMO en la CoL, la CaT y en 
las articulaciones MCF. El análisis se realizó considerando a la DMO en términos absolutos o utilizando 
puntuaciones Z en aquellas localizaciones en las que estas estuvieron disponibles. 
Localización DMO  β
1
 DS P 
CoL mg/cm
2
 -0.02 0.01 0.16 
 
puntuación Z -0.18 0.12 0.14 
CaT mg/cm
2
 -0.03 0.01 0.02 
 
puntuación Z -0.15 0.10 0.12 
MCF mg/cm
2
 0.00 0.01 0.59 
1




La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la DMO también se analizó considerando el 
nivel de los títulos de los pacientes positivos (positivo-alto o positivo-bajo). Los pacientes con 
títulos altos mostraron una disminución de la DMO tanto en la CoL como en la CaT. Además, 
la fuerza de esta asociación fue mayor al considerar a la DMO como puntuaciones Z. Por el 
contrario, en las articulaciones MCF, la DMO no mostró diferencias entre los pacientes 






Tabla 28. Asociación de la DMO con los anticuerpos anti-CarP estratificados como negativos, 
positivos-bajos o positivos-altos. En la tabla se muestra la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la 
DMO en la CoL, la CaT y en las articulaciones MCF. El análisis se realizó considerando a la DMO en 




Coeficiente de la regresión lineal multivariante ajustada por sexo, IMC, edad de inicio de los síntomas, y 
menopausia. 
2
Regresión lineal multivariante ajustada como en β
1 
pero incluyendo también la variable etnia como 
covariable. 
3
Regresión lineal multivariante ajustada como en β
1 
pero incluyendo también la actividad de la 
enfermedad como covariable. 
  
5.3. Asociación de la pérdida de DMO con los anticuerpos anti-CarP con independencia 
de los ACPA. 
La asociación de la pérdida de la DMO con los ACPA demostrada anteriormente en estos 
pacientes
161
 junto con la elevada concordancia entre los autoanticuerpos (Figura 28), hacen 
que sea posible que los resultados mostrados en el apartado anterior sean consecuencia de la 
presencia de los ACPA y no específicos de los títulos altos de los anticuerpos anti-CarP. Por 
este motivo, para conocer la aportación de los anticuerpos anti-CarP en la pérdida ósea, se 
analizó la asociación de la DMO con los anticuerpos anti-CarP en los pacientes ACPA 
negativos y ACPA positivos por separado (Tabla 29). La disminución de la DMO expresada 
como puntuaciones Z solo fue significativa en los pacientes ACPA positivos / anti-CarP 
LOCALIZACIÓN DMO Anti-CarP β
1





 ref. - - 
  
positivo-bajo 0.01 0.02 0.7 
  
positivo-alto -0.04 0.02 0.03 
      
 
Puntuación Z negativo  ref. - - 
  
positivo-bajo 0.05 0.16 0.8 
  
positivo-alto -0.39 0.16 0.01 
  




 ref. - - 
  
positivo-bajo -0.03 0.02 0.10 
  
positivo-alto -0.03 0.02 0.08 




 ref. - - 
  
positivo-bajo 0.00 0.13 1.0 
  
positivo-alto -0.30 0.13 0.02 
  
    MCF mg/cm
2
 negativo  ref. - - 
  
positivo-bajo 0.01 0.01 0.4 
  




positivos-altos, tanto en la CoL (β = -0.50 p = 0.007) como en la CaT (β = -0.37 p = 0.005). 
Asimismo, la disminución de la DMO mostró coeficientes de la regresión similares en los 
pacientes ACPA negativos
 




positivos-altos (β = -0.50 vs.-0.52 en CoL, y β = -0.37 vs.-0.30 en CaT) 
aunque estas asociaciones no fueron significativas. Con estos resultados lo más probable es 
que la asociación de los títulos altos de los anticuerpos anti-CarP con la baja DMO sea 





positivos-altos con la baja DMO probablemente sea 
consecuencia del pequeño tamaño de este grupo de pacientes (Tabla 29).  
Tabla 29. Asociación de la DMO con los anticuerpos anti-CarP estratificados en función de sus 
títulos en los pacientes ACPA negativos y ACPA positivos. El análisis se realizó utilizando las 
puntuaciones Z de la DMO en la CoL y en la CaT, y utilizando siempre como referencia a los pacientes 
ACPA negativos / anti-CarP negativos. En el análisis se incluyeron los dos autoanticuerpos: los ACPA 
como positivo o negativo, y los anticuerpos anti-CarP divididos en función del nivel de sus títulos.  




 DS P 
CoL negativo negativo (291) ref. - - 
 
positivo-bajo (23) -0.17 0.27 0.5 
 
positivo-alto (19) -0.52 0.3 0.09 
     positivo negativo (101) -0.25 0.14 0.09 
 
positivo-bajo (45) 0.06 0.2 0.8 
 
positivo-alto (53) -0.50 0.19 0.007 
      CaT negativo negativo ref. - - 
 
positivo-bajo -0.27 0.19 0.16 
 
positivo-alto -0.30 0.22 0.17 
     positivo negativo -0.1 0.1 0.3 
 
positivo-bajo 0.1 0.14 0.5 
 
positivo-alto -0.37 0.13 0.005 
 
1
Número de pacientes en cada grupo. Este número es el mismo para CoL y CaT. 
2
Regresión lineal multivariante 
ajustada por sexo, IMC, edad de inicio de los síntomas y menopausia en CoL. En CaT además de las variables 
anteriores, también se incluyó la actividad de la enfermedad como covariable. 
 











Los resultados obtenidos completan todos los objetivos propuestos en este proyecto y serán 
discutidos a continuación. En primer lugar, se ha conseguido avanzar en la identificación de 
los factores etiológicos relacionados con los anticuerpos anti-CarP. Por un lado, se ha 
encontrado una asociación específica entre los anticuerpos anti-CarP y el alelo DRB1*03. La 
solidez de esta asociación permite relacionar por primera vez a los anticuerpos anti-CarP con 
el complejo HLA y ayuda a definir los factores genéticos que predisponen al desarrollo de 
estos anticuerpos. Por otro lado, el trabajo sobre la relación del tabaquismo con los 
autoanticuerpos de la AR también contribuye a definir los mecanimos patogénicos que 
predisponen a la producción de los anticuerpos anti-CarP. A pesar de la falta de asociación 
específica entre los anticuerpos anti-CarP y el tabaquismo, este factor ambiental se relacionó 
con la presencia concordante de los ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP. Una asociación 
que identifica a la triple positividad como una categoría de pacientes con un componente 
etiológico diferenciado y que requiere la búsqueda de mecanismos que expliquen cómo el 
tabaquismo contribuye a la presencia de múltiples autoanticuerpos. Además, las relaciones 
encontradas entre el tabaquismo, la triple positividad y el FR cuestionan el modelo patogénico 
que atribuye la asociación del tabaco exclusivamente a los ACPA. En segundo lugar, los 
resultados de este proyecto han caracterizado algunas de las implicaciones clínicas que 
podrían tener los anticuerpos anti-CarP como biomarcadores en los pacientes con AR. Así, se 
ha mostrado que la mejoría en sensibilidad obtenida con la consideración de la presencia de 
los anticuerpos anti-CarP en pacientes con EA es insuficiente para contrarestar la pérdida en 
especificidad a la hora de establecer la clasificación como AR o no AR. Sin embargo, su 
presencia concordante con la de los ACPA y el FR sí contribuye a mejorar la clasificación. 
Estos resultados destacan la importancia de la triple positividad en la AR y sugieren que la 
concordancia entre anticuerpos podría considerarse para mejorar los criterios de clasificación 
actuales. Además del valor de los anticuerpos anti-CarP en la clasificación, en este proyecto 
se ha estudiado la relación de estos anticuerpos con la actividad y la incapacidad funcional de 
los pacientes con EA. La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la mayor actividad e 
incapacidad funcional de los pacientes muestra su posible utilidad como biomarcadores 




anti-CarP positivos de menor edad, y por lo tanto la utilidad de los anticuerpos anti-CarP 
como biomarcadores de mal pronóstico permitiría mejorar el control de la AR especialmente 
en los pacientes más jóvenes. Sin embargo, es importante tener en cuenta que las relaciones 
con la edad descubiertas necesitan confirmarse y explorarse en busca de un mecanismo, pues 
son hallazgos fortuitos y totalmente inexplicados. Por último, los resultados de este proyecto 
indican que los anticuerpos anti-CarP también podrián utilizarse como biomarcadores de 
pérdida de masa ósea. Hasta el momento los anticuerpos anti-CarP se habían asociado con las 
erosiones, pero no se habían estudiado en relación con la pérdida de masa ósea generalizada. 
Los resultados encontrados amplían la relación de los anticuerpos anti-CarP con las 
alteraciones óseas típicas de los pacientes, y establecen una nueva evidencia sobre el papel 






1. ASOCIACIÓN ESPECÍFICA DEL HLA-DRB1*03 CON LA PRESENCIA DE 
ANTICUERPOS ANTI-CARP EN PACIENTES CON AR. 
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con el alelo HLA-DRB1*03 presenta una 
relevancia importante, ya que permite establecer una relación entre estos anticuerpos y el 
HLA. Hay tres aspectos de esta asociación que requieren comentario. En primer lugar, la 




 se observó tanto respecto 
a los pacientes dobles negativos como en comparación con los controles sanos. En segundo 
lugar, la asociación fue consistente en todas las cohortes incluidas en el meta-análisis, y en 
último lugar, la asociación fue independiente de otras variables de confusión y no se vio 
afectada por el efecto del EC en la AR seropositiva.  
 
La asociación del alelo DRB1*03 con los anticuerpos anti-CarP ya había sido sugerida por 
Jiang X y col.
73





 que en los sujetos sin la enfermedad. Sin embargo, esta 




. Así, al ser 




 y los dobles negativos, no fue posible atribuir la 




. Afortunadamente, con el 
análisis realizado en este proyecto se ha conseguido resolver esta duda y demostrar la *03. A 
diferencia del estudio de Jiang X y col., en el que se incluyeron las de EIRA y Leiden, en este 
proyecto se han utilizado un total de 6 cohortes de pacientes con AR. Con la combinación de 
todas ellas se ha alcanzado la potencia estadística necesaria para encontrar una asociación 




 y el alelo *03, tomando como referencia 
tanto a los dobles negativos como a los sujetos sin la enfermedad.  
 
En cuanto a la consistencia de la asociación, todas las cohortes analizadas mostraron una 




. Esta similitud 
de efectos se reflejó en la ausencia de heterogeneidad significativa en el meta-analisis, con un 





 de forma independiente a la presencia del EC es muy 
importante para interpretar el resultado, ya que el fuerte sesgo introducido por los alelos del 
EC hace que sea difícil distinguir la contribución independiente del resto de alelos
242
. En 




asociación respecto al resto de variables de confusión: el sexo, la edad de inicio de los 
síntomas y el tiempo de evolución de la enfermedad.  
 





 permite plantear una hipótesis en la que los péptidos carbamilados serían 
presentados a los linfocitos T autoreactivos en la molécula DRB1*03. Si es cierto que esta 
idea está claramente limitada por el desconocimiento sobre los antígenos endógenos 
reconocidos por los anticuerpos anti-CarP. La identificación de estos autoantígenos permitiría 
verificar su presentación a nivel del *03, realizar estudios de interacción para conocer como 
tiene lugar la unión entre ellos, y determinar si esta unión es necesaria para desencadenar la 
respuesta autoinmune. Aun así, los resultados de ese trabajo justifican el planteamiento de la 
hipótesis sobre la presentación de los antígenos carbamilados. Dado que la fagocitosis es uno 
de los mecanismos utilizados por las APC para presentar antígenos extracelulares
243
, se podría 
hipotetizar que los antígenos carbamilados serían endocitados y fagocitados por las APC, para 
posteriormente mostrar los péptidos carbamilados a nivel del *03 e iniciar la respuesta 
autoinmune (Figura 31).  
 
La molécula HLA-DRB1 presenta una distribución heterogénea entre las distintas etnias. 
Por este motivo es importante realizar estudios en cohortes de pacientes no europeos que 
analizen si la asociación entre el HLA-DRB1*03 y los anticuerpos anti-CarP se mantiene en 
otros grupos étnicos. También resultaría interesante realizar un mapeo genético más fino del 
HLA que permitiese relacionar a los anticuerpos anti-CarP con las secuencias aminoacídicas. 
Con estos estudios se podría saber si los anticuerpos anti-CarP se relacionan con aminoácidos 
concretos en alguna de las cuatro posiciones más asociadas con la AR (posiciones 11, 13, 71 y 
74 del DRB1). Además, dado que distintos alelos se corresponden con el mismo 
aminoácido
81
, este tipo de estudios permitirían relacionar a los anticuerpos anti-CarP con más 
alelos de la molécula HLA-DRB1, no solo con el *03. También, la realización de un estudio 
más extenso del HLA ayudaría a conocer la relación de estos anticuerpos con otras moléculas 





Figura 31. Hipótesis acerca de la presentación de los antígenos carbamilados y citrulinados. Los 
antígenos carbamilados serían procesados por las APC mediante fagocitosis. Paralelamente, la molécula 
DRB1*03 sería transportada desde el retículo endoplasmático hasta los endosomas en los que se encuentre 
el antígeno carbamilado procesado. La molécula DRB1*03 unida al antígeno sería transportada hasta la 
membrana para llevar a cabo la presentación antigénica a los linfocitos T autoreactivos. Por último, la 
presentación de este antígeno a los linfocitos B desencadenaría la producción de los anticuerpos anti-CarP. 
De manera similar se llevaría a cabo la producción de los ACPA, pero presentando al antígeno citrulinado a 
través de las moléculas del HLA codificadas por el EC (DRB1*EC). TCR: receptor de linfocitos T. Imagen 
de autoría propia.  
 
 




no solo identifica un 
factor etiológico a los anticuerpos anti-CarP, sino que también permite explicar parte de la 
etiología de la AR seronegativa. Los resultados de esta parte del proyecto presentan al *03 
como un alelo de riesgo para el desarrollo de la AR y así, el alelo *03 podría sumarse al 
conjunto de alelos de la molécula HLA-DRB1 que explican la heredabilidad de la AR, 
disminuyendo la fracción de la heredabilidad todavía desconocida. Por último, otro aspecto 
importante de los resultados de este trabajo es que corroboran la independencia de los 
anticuerpos anti-CarP respecto a los ACPA. La falta de asociación de los anticuerpos anti-
CarP con el EC observada en este y otros estudios
26,39,73
, permite justificar la independencia 





refuerza la definición de los anticuerpos anti-CarP como un sistema de autoanticuerpos 
independiente. De esta forma, los ACPA y los anticuerpos anti-CarP serían autoanticuerpos 




nivel del EC y los antígenos carbamilados a nivel del DRB1*03 (Figura 31). Sin embargo, 
como se ha comentado en párrafos anteriores, la confirmación de esta idea queda a la espera 
de la identificación de los antígenos carbamilados reconocidos por los anticuerpos anti-CarP 






2. EL TABAQUISMO SE ASOCIA PREDOMINANTEMENTE CON LA AR QUE 
PRESENTA DE FORMA CONCORDANTE VARIOS AUTOANTICUERPOS: 
CONTROVERSIA CON LOS MODELOS PATOGÉNICOS ACTUALES.  
La relación encontrada entre el tabaquismo y la presencia concordante de varios 
autoanticuerpos en los pacientes con AR, es incongruente con el modelo patogénico 
establecido hasta el momento. Este modelo atribuye la asociación del tabaquismo con la AR 
específicamente a los ACPA, como consecuencia de la inducción de la citrulinación por el 
tabaco a nivel de los pulmones
107
. Los resultados encontrados muestran una asociación 
dominante del tabaquismo con la presencia de los tres autoanticuerpos, además de una 
asociación exclusiva con el FR en el resto de pacientes. Además de mostrar incoherencia con 
la idea del modelo patogénico establecido, estos resultados confirman la falta de asociación 
específica de los anticuerpos anti-CarP con el hábito fumador, algo que ya ha sido publicado 
previamente por otros autores
26,73
. Asimismo, los resultados excluyen una asociación aditiva 
con el número de autoanticuerpos ya que la asociación con el FR fue la misma en los 
pacientes con uno o dos anticuerpos, y los pacientes positivos para los tres autoanticuerpos 
mostraron una asociación significativamente mayor que aquellos positivos para uno o dos. En 
consecuencia, los hallazgos de esta parte del proyecto requieren un nuevo modelo patogénico 
que incorpore la asociación dominante con múltiples autoanticuerpos y la especificidad por el 
FR.  
 
La asociación del tabaquismo con la presencia concordante de los ACPA, el FR y los 
anticuerpos anti-CarP encontrada en las nuevas colecciones de muestras incluídas en este 
estudio replica el hallazgo del trabajo publicado por van Wesemael y col.
55
. Esta replicación 
permite dar solidez a los resultados y confirmar la relación entre el tabaquismo y la presencia 
concordante de autoanticuerpos. Además, nuestro trabajo ha sido esencial para comprender 
mejor esta relación. En el trabajo de van Wesemael y col. quedaba la duda de si la asociación 
con el tabaco se incrementaba de forma gradual con el número de anticuerpos
55
. Ahora, los 
datos indican que la asociación entre el tabaco y la concordancia de anticuerpos no muestra un 
efecto aditivo. Algo que se ha conseguido gracias a la combinación de las colecciones 
utilizadas en van Wesemael y col. y las colecciones incluidas en nuestro proyecto.  
 
Al margen del trabajo de van Wesemael y col., no hay más estudios que hayan analizado la 




ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP. Sin embargo, la presencia de los ACPA y el FR en 
relación con el tabaquismo si se ha estudiado en 4 cohortes independientes. Una de ellas, 
incluida en el estudio de van Wesemael y col., comprende un total de 9500 sujetos sin AR 
procedentes de Japón
55
. Las otras 3 cohortes incluyen a pacientes con AR procedentes del 
Reino Unido (n = 2000)
99
, Estados Unidos (n = 1500)
244
 y Suecia (n = 3600)
114
, 
respectivamente. En las tres primeras cohortes se observó como el tabaquismo se asociaba 
con la presencia concordante de los dos autoanticuerpos, sin mostrar ningún tipo de relación 
con la presencia aislada de cada uno de ellos. En la cuarta cohorte, la asociación con el 
tabaquismo fue más fuerte en los pacientes positivos para los ACPA y el FR
55,99,244
; y en el 
resto de pacientes positivos para uno de los dos la asociación fue significativamente mayor en 
los positivos para el FR
114
. Todos estos hallazgos son compatibles con los resultados 
encontrados en este proyecto, y resaltan el papel de la concordancia y del FR en los pacientes 
fumadores. Además, un último dato interesante, es que no se ha tenido en cuenta la presencia 
de varios autoanticuerpos en ninguno de los trabajos que respaldan el modelo patogénico que 




El mecanismo responsable de la asociación del tabaquismo con la presencia concordante 
de anticuerpos no se conoce. Aun así, se podría formular una hipótesis en la que el tabaco 
llevase a esta situación mediante la propagación de epítopos. La propagación o expansión de 
epítopos es un mecanismo propio de las respuestas inmunes que también está presente en las 
enfermedades autoinmunes
248,249
. Así, años antes del desarrollo de la AR los pacientes que 
tienen autoreactividad a menudo reconocen un solo epítopo, mientras que justo antes del 
inicio es más frecuente que estos presenten autoanticuerpos frente a múltiples epítopos
136–138
. 
Además de la expansión de epítopos, se han propuesto dos posibles modelos que podrían 
explicar de forma específica la presencia concordante de ACPA y FR en los pacientes con AR 
fumadores (Figura 32). Estos dos modelos que se comentarán a continuación se han planteado 
únicamente como posibles hipótesis, por lo que todavía necesitan ser comprobados. En un 
primer modelo o modelo convergente, el tabaco estimularía a los linfocitos B productores del 
FR. Posteriormente, estos linfocitos B reconocerían a los inmunocomplejos formados por los 
ACPA y las proteínas citrulinadas, y al captar esos inmunocomplejos podrían presentar los 
antígenos citrulinados a los linfocitos T autoreactivos. A su vez, estos linfocitos T podrían 






 (Figura 32. A). En un segundo modelo o modelo del antígeno 
común, el tabaquismo estimularía a los linfocitos B productores del FR. Entre las IgG unidas 
por el FR estarían moléculas de IgG citrulinadas que podrían ser presentadas a los linfocitos T 
autoreactivos. Estos linfocitos T activados estimularían a los linfocitos B con capacidad para 
producir anticuerpos frente a la IgG. En consecuencia, se producirían ACPA que reconocerían 
los residuos de citrulina de la IgG y FR que reconocerían su porción Fc. Así, la IgG 
citrulinada sería un antígeno común para el FR y los ACPA, capaz de explicar la producción 
simultánea de los dos anticuerpos en los pacientes fumadores
47
 (Figura 32. B). En estos 
modelos no se ha tenido en cuenta a los anticuerpos anti-CarP. Sin embargo, se podrían 
plantear hipótesis que los incorporasen de forma similar invocando la presencia de 
inmunocomplejos con proteínas carbamiladas en el primer modelo, y postulando la presencia 
de IgG carbamilada y citrulinada en el modelo del antígeno común.  
 
Figura 32. Posibles modelos para explicar la presencia concordante de autoanticuerpos en los 
pacientes con AR fumadores. A) Modelo 1 o de rutas convergentes. En verde aparecen representados los 
péptidos citrulinados. B) Modelo 2 o del antígeno común. En verde aparece representada la IgG citrulinada 
Imagen tomada y modificada del trabajo de Shelef MA y col.
47






Sin embargo, no es necesario pensar en mecanismos de producción concordante de los 
anticuerpos que dependan de la presencia concordante de los antígenos como los dos 
mencionados. Basta considerar la capacidad del humo del tabaco para fomentar la 
autoinmunidad y la producción de autoanticuerpos. En efecto, el tabaco es un factor capaz de 
generar inflamación y daño tisular, así como de reclutar y activar a células inmunes como 
neutrófilos, monocitos y macrófagos. Además, el tabaco puede afectar a la función y 
desarrollo de células dendríticas, células natural killer, linfocitos B y distintos subtipos de 
linfocitos T
250,251
. Todos estos efectos del tabaquismo predisponen a la autoinmunidad, con la 
consecuente generación de autoanticuerpos
250,251
. Como ejemplo, el tabaco se ha asociado con 
la producción de anticuerpos anti-ADN de doble cadena en el LES
252
, con los anticuerpos 
anti-Jo1 en las miopías inflamatorias
253





La relación entre el tabaquismo y el FR en los pacientes que no eran triple positivos, 
sugiere que este autoanticuerpo podría preceder al resto de los autoanticuerpos en los 
fumadores. Sin embargo, el carácter transversal de las colecciones de muestras utilizadas en 
este trabajo impide examinar esta idea. Además, no se conoce cuál es el orden de aparición de 
los distintos autoanticuerpos, ya que los estudios realizados en fases iniciales de la AR han 
mostrado resultados bastante discordantes. El FR fue el primero en aparecer en los pacientes 
con AR procedentes de una cohorte sueca
256
, mientras que los ACPA
137
 y los anticuerpos 
anti-CarP
140
 precedieron a este en una cohorte de pacientes holandeses. Por lo tanto, todavía 
se necesitan más estudios longitudinales que permitan conocer con seguridad el orden de 
aparición de los autoanticuerpos, y si realmente es el FR el primer anticuerpo en los pacientes 
fumadores. De todos modos, independientemente del orden de aparición, tiene que existir 
algún mecanismo que explique la asociación específica del tabaco con el FR en los pacientes 
que no son triple positivos.  
 
En el trabajo de Newkirk MM y col. se propone un mecanismo para explicar la producción 
de autoanticuerpos en fumadores sin enfermedades autoinmunes que podría ser utilizado para 
comprender la asociación del tabaco con el FR
255
. Según este mecanismo, el tabaco induciría 
la expresión de la proteína de choque térmico 70 (Hsp70) y la producción de autoanticuerpos 




anticuerpos desencadenaría la producción del FR. Esta producción tendría lugar tras la unión 
de los inmunocomplejos con el receptor de linfocitos B (BCR) expresado en la superficie de 
las células B productoras del FR. Este mecanismo ha sido demostrado en ratones, y aunque la 
reproducibilidad en humanos no está tan clara, podría ser un buen punto de partida para 
buscar el mecanismo responsable de la asociación específica del tabaco con el FR en los 
pacientes que no son triple positivos.  
 
Por último, es importante destacar una de las limitaciones del estudio que consiste en la 
falta de sujetos control. Es posible que la fuerza de las asociaciones fuese mayor utilizando 
como referencia a controles sanos en lugar de pacientes negativos para los tres anticuerpos. 
Aun así, esta limitación del estudio se hace menos importante al tener en cuenta que la 







3. VALOR DE LOS ANTICUERPOS ANTI-CARP PARA LA CLASIFICACIÓN 
COMO AR DE LOS PACIENTES CON EA. 
 
El análisis del valor de los anticuerpos anti-CarP para la clasificación de los pacientes con 
EA ha permitido delimitar su contribución en distintas formas. Mientras que la combinación 
“anti-CarP o ACPA o FR” no produjo una mejoría significativa en la exactitud de la 
clasificacion, la concordancia de autoanticuerpos sí se ha demostrado capaz de proporcionar 
un aumento significativo en esta exactitud. Por lo tanto, esta mejoría requiere combinar la 
concordancia con los criterios serológicos de la clasificación ACR/EULAR 2010.  
 
Los resultados previos que hemos confirmado muestran que los anticuerpos anti-CarP 
están asociados con la AR, aunque la fuerza de esta asociación es modesta al compararla con 
la del FR o los ACPA. En nuestros pacientes, los valores de especificidad de los anticuerpos 
anti-CarP fueron altos, similares a los del FR y los ACPA. Sin embargo, los anticuerpos anti-
CarP mostraron una sensibilidad baja, inferior a la sensibilidad de los ACPA o el FR, y tanto 
en el conjunto global de pacientes como en el subgrupo de pacientes seronegativos. El resto 
de parámetros examinados mostraron resultados similares. Así, el VPN de los anticuerpos 
anti-CarP fue semejante al VPN de los ACPA o el FR, mientras que el valor del VPP fue 
modesto e inferior al de los otros anticuerpos. Estos resultados indican que la capacidad de los 
anticuerpos anti-CarP para clasificar a los pacientes con AR es inferior a la de los ACPA o el 
FR. Además, la similtud entre los parámetros de valor diagnóstico en nuestros pacientes y los 
obtenidos en una cohorte de EA holandesa
144







Tabla 30. Parámetros que cuantifican el valor diagnóstico de los anticuerpos anti-CarP, los ACPA y 
el FR en el estudio actual y en el trabajo de Shi J y col.
144
. 
    Shi J y col. Estudio actual 
nº de pacientes 2086 1062 
anti-CarP positivos (%) 26 27 
AR (%) 47 50 
    
anti-CarP 
Sensibilidad 44 42 
Especificidad 89 87 
Sensibilidad en los ACPA
-
 12 18 
Especificidad en los ACPA
-
 91 88 
VPP 78 76 
VPN 65 61 
RV+ 4.2 3.2 
RV- 0.6 0.7 
AUC 0.7 0.6 
    
ACPA 
Sensibilidad 54 66 
Especificidad 96 91 
VPP 94 88 
VPN 64 73 
RV+ 12.9 7.5 
RV- 0.5 0.4 
AUC 0.5 0.8 
    
FR 
Sensibilidad 59 68 
Especificidad 91 84 
VPP 86 81 
VPN 72 72 
RV+ 6.9 4.2 
RV- 0.4 0.4 
AUC - 0.8 
 
Al margen de los parámetros comentados, resulta mucho más interesante conocer qué 
contribución pueden tener los anticuerpos anti-CarP a la clasificación de los pacientes con 
AR. En los criterios de clasificación ACR/EULAR 2010 los ACPA y el FR se estratifican en 
función de sus títulos. La estratificación según los títulos no sería necesaria para los 
anticuerpos anti-CarP, ya que la magnitud de la asociación con la AR fue similar entre los 
pacientes positivos con títulos altos y los pacientes con títulos bajos. Por otro lado, la 
inclusión de estos anticuerpos en la combinación utilizada en los criterios, ACPA o FR, 




del 2.2 % a costa de una disminución en la especificidad del 8.1 %. Esto significaría que por 
cada nuevo paciente detectado con AR, 4 pacientes serían clasificados erróneamente como 
AR. A modo de comparación, este beneficio es inferior al aportado por el FR sobre los 
ACPA. De acuerdo a los datos de nuestro trabajo, el FR supone un incremento en la 
sensibilidad del 9.6 %, con una relación beneficio-coste 1:1, en comparación con la ratio 1:4 
resultante de la inclusión de los anticuerpos anti-CarP. Con posterioridad a la publicación de 
nuestro trabajo, Truchetet ME y col. mostraron un aumento de la sensibilidad de tan solo el 
0.4 % al incorporar los anticuerpos anti-CarP, confirmando la ausencia de beneficio que 




Los resultados anteriores llevan a reflexionar sobre el beneficio que supondría la inclusión 
de nuevos autoanticuerpos en los criterios ACR/EULAR 2010. Si los nuevos anticuerpos 
presentan una gran correlación con el FR o los ACPA, los resultados proporcionarían 
pequeñas mejoras en la sensibilidad a expensas de un coste importante en la especificidad. Por 
el contrario, aquellos anticuerpos con una distribución diferente, y especialmente presentes en 
los pacientes seronegativos, podrían suponer un beneficio mucho más satisfactorio. Esta 
reflexión también ha sido propuesta por Boeters DM y col., en un trabajo donde advierten en 




Otra consideración importante sobre las características de nuestro trabajo es que los 
pacientes con EA han sido clasificados con los criterios de la ACR de 1987, mientras que 
otros estudios previos utilizaron los criterios ACR/EULAR del 2010. El principal motivo que 
justifica el uso de los criterios de la ACR de 1987 en nuestro estudio es que estos criterios le 
dan un menor peso a los autoanticuerpos, y la notable aportación del FR y los ACPA en los 
criterios ACR/EULAR 2010 podría dificultar la estimación de la contribución de los 
anticuerpos anti-CarP.  
 
La presencia concordante de los ACPA, el FR y los anticuerpos anti-CarP mostró 
especificidades del 98-100 % en las 12 poblaciones del trabajo de Verhuel MK y col.
208
. La 
concordancia entre anticuerpos también mostró una especificidad alta para la AR en los 
pacientes de nuestro estudio (98.7 %), lo que llevó a considerar la posibilidad de utilizar a la 




de los tres autoanticuerpos se presenta como una herramienta útil para clasificar a los 
pacientes con AR. El VPP (96.1 %) y la OR (80.9) de los triple positivos fueron lo 
suficientemente altos como para proponer esta idea. Utilizando este enfoque, 181 pacientes 
habrían sido clasificados con la enfermedad, 174 de forma correcta y 7 erróneamente. La 
combinación de los triple positivos con los títulos altos del FR o los ACPA se observó en 178 
pacientes, de los cuales 172 se clasificaron como AR y 6 no. Estos resultados indican que la 
triple positividad podría utilizarse por sí sola para clasificar a los pacientes con AR, sin la 
necesidad de conocer el nivel de los títulos de los ACPA o el FR. Además, la asociación de la 
concordancia con la enfermedad fue mayor que la de los títulos altos para el FR o los ACPA, 
algo que también apoya el valor independiente de la triple positividad en la clasificación de 
los pacientes. La notable asociación de la concordancia con la AR lleva a pensar que, en caso 
de incluir a la concordancia ente anticuerpos en los criterios de clasificación, esta tendría que 
ser puntuada con una calificación más alta que la atribuida a los títulos altos para el FR o los 
ACPA. También es importante resaltar que 21 pacientes con AR positivos para los tres 
autoanticuerpos no recibieron tratamiento inicial con FAME (de los 112 con dato de 
tratamiento). Utilizando la concordancia entre anticuerpos, estos pacientes podrían haber sido 
controlados de otra forma para aumentar sus posibilidades de éxito a largo plazo. Así, aunque 
los anticuerpos anti-CarP individualmente no mejoran la clasificación de los pacientes con 
AR, su presencia concordante con los ACPA y el FR sí se presenta como una herramienta útil 






4. LOS ANTICUERPOS ANTI-CARP COMO BIOMARCADORES DE MAYOR 
ACTIVIDAD E INCAPACIDAD FUNCIONAL DE LOS PACIENTES CON EA. 
La asociación de los anticuerpos anti-CarP con la mayor actividad e incapacidad funcional 
de los pacientes con EA, indica la posibilidad de utilizar en la práctica clínica a estos 
anticuerpos como biomarcadores pronósticos. Algunos de los resultados encontrados en este 
trabajo no tienen precedente, mientras que otros pueden considerarse replicaciones de otros 
estudios previos. Las novedades incluyen la asociación de los anticuerpos anti-CarP con una 
mayor actividad e incapacidad funcional de forma mucho más marcada en los pacientes 
jóvenes que en los de más edad, la asociación de los anticuerpos anti-CarP con los cuatro 
componentes del DAS28, la demostración de que la tasa de remisión es más baja en los 
pacientes anti-CarP positivos, y la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la actividad de 
la enfermedad. Además, se ha replicado el exceso de actividad de la enfermedad en los 
pacientes anti-CarP positivos
145,146,192
 y la disminución de este exceso a lo largo del 
seguimiento
145
, y la asociación de los anticuerpos anti-CarP con una mayor incapacidad 
funcional al inicio. En este último caso la asociación no se mantuvo a lo largo del seguimiento 
en nuestros pacientes, aunque si lo hizo en el único estudio previo
146
. La especificidad de los 
anticuerpos anti-CarP en estas asociaciones con la actividad y la incapacidad funcional ya 
había sido planteada por otros autores, aunque gracias a nuestro trabajo el efecto 
independiente de los anticuerpos anti-CarP se ha podido definir mejor. En los trabajos 
anteriores o bien el FR no había sido incluido
146
, o bien los resultados no estaban claros
145,192
. 
En cambio, los anticuerpos anti-CarP se asocian con una mayor actividad de la enfermedad e 
incapacidad funcional en nuestros pacientes, sin necesitar la presencia de los ACPA o el FR.  
Las asociaciones clínicas de los anticuerpos anti-CarP tienen que ser consecuencia de 
algún tipo de mecanismo patogénico. La asociación de los anticuerpos anti-CarP con el HAQ, 
el DAS28 y sus distintos componentes indica que estos anticuerpos participan en algún 
proceso que lleva a incrementar la inflamación articular. Aunque no se conoce el mecanismo 
patogénico que explica las asociaciones clínicas de los anticuerpos anti-CarP, se podría 
hipotetizar sobre esta cuestión. Los anticuerpos anti-CarP podrían contribuir a la inflamación 
mediante la formación de inmunocomplejos capaces de activar el sistema del complemento a 
través de su unión con receptores Fc
257
. Además, los anticuerpos anti-CarP podrían actuar 
directamente sobre algunas células o proteínas que fuesen capaces de modular la inflamación 




autoanticuerpo que contribuye a la inflamación en la AR
258,259
. Las asociaciones encontradas 
en este trabajo sugieren que los anticuerpos anti-CarP también podrían ser importantes en este 
papel. Por lo tanto, se necesitan nuevas investigaciones que traten de aclarar los mecanismos 
implicados. Un buen punto de partida podría consistir en analizar la relación entre los 
anticuerpos anti-CarP y los niveles de las citoquinas inflamatorias características de la AR.  
La interacción entre la edad de los pacientes y el estatus de los anticuerpos anti-CarP es 
una de los resultados más notables de esta parte del proyecto. Hay un estudio en el que los 
pacientes FR positivos de edad avanzada presentaron una enfermedad más severa que los 
pacientes FR negativos
260
. Sin embargo, este resultado no se ha replicado en estudios más 
recientes, ni en nuestros pacientes. En nuestro trabajo esta discriminación aparece claramente 
entre los pacientes anti-CarP positivos y negativos, sin la contribución del FR. Además, en 
nuestro caso la diferenciación entre pacientes anti-CarP positivos y negativos fue mayor en 
los de menor edad. Además de los hallazgos observados en el grupo de pacientes anti-CarP 
positivos, hay que destacar las correlaciones encontradas en el grupo de los negativos: 
incremento del DAS28 y del HAQ con la edad de inicio del paciente. La correlación entre 
estas características de la AR y la edad inicial de los pacientes ya ha sido comentada en 
trabajos anteriores, pero sin referencia a los anticuerpos anti-CarP ya que no se analizaron en 
ninguno de ellos. Así, los pacientes de mayor edad en su conjunto presentaron una actividad 
de la enfermedad y una incapacidad funcional mayor que aquellos que iniciaron la 
enfermedad más temprano en estos estudios
261–263
. Además, en alguno de estos trabajos se 
demuestra que las diferencias entre los pacientes de menor y mayor edad disminuyen a lo 
largo del seguimiento
261,262
, algo que también se ha observado en el conjunto de pacientes 
anti-CarP negativos de nuestro trabajo. Así, lo que aportan nuestros resultados es demostrar 
que esta no es una característica global de los pacientes, sino que es específica de los 
pacientes que no presentan anticuerpos anti-CarP, quienes son además numéricamente 
mayoritarios.  
La correlación del DAS28 y el HAQ con la edad de inicio de los pacientes también 
necesita algún tipo de explicación. Se podría pensar en la asociación entre la edad y la 
senescencia del sistema inmunitario, una idea que se ha utilizado para explicar la mayor 
incidencia de enfermedades autoinmunes con la edad
264,265




hay ningún mecanismo que permita explicar el incremento del DAS28 y el HAQ con la edad 
únicamente de los pacientes anti-CarP negativos.  
Por último, es importante resaltar alguna de las limitaciones de esta parte del trabajo. Una 
de ellas guarda relación con el tratamiento inicial de los pacientes. Es importante notar que se 
ha utilizado un rango limitado de fármacos, y que ninguno de los pacientes ha sido tratado con 
FAMEs biológicos, ni tampoco con alguno de los FAMEs dirigidos. Además, el tratamiento 
de los pacientes no ha sido al azar, pues la mayor parte de los pacientes tratados fueron 
aquellos en los que se había hecho o se sospechaba el diagnóstico clínico de AR. Esta 
característica podría haber introducido un sesgo en los resultados relacionados con las visitas 
de seguimiento. Otra clara limitación es la pérdida de datos de una fracción de los pacientes a 
lo largo del seguimiento. Como ejemplo, a los 6 meses no estuvieron disponibles los datos de 
actividad del 35 % de los pacientes. Esta pérdida de datos, además de suponer una 
disminución de la potencia estadística, puede introducir un sesgo en los resultados, ya que es 
posible que el grupo de pacientes con datos completos no sea representativo del conjunto. En 
cualquier caso, es deseable estudiar otras cohortes de pacientes donde se hayan evitado estos 
posibles sesgos. Un ejemplo, podrían ser ensayos clínicos aleatorizados de estrategias de 
tratamiento de la EA en los que los brazos de tratamiento se adjudican al azar y se minimiza 
la pérdida de pacientes mediante una variedad de aproximaciones
266
. 
En conjunto, la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la elevada actividad e 
incapacidad funcional de los pacientes que ha sido observada en varios estudios, junto con la 
consecuente diferencia en la tasa de remisión de los pacientes anti-CarP positivos y negativos, 








5. ASOCIACIÓN INDEPENDIENTE DE LOS ANTICUERPOS ANTI-CARP CON LA 
PÉRDIDA ÓSEA A NIVEL SISTÉMICO. 
Los resultados del estudio de la DMO muestran que los títulos altos de los anticuerpos 
anti-CarP se asocian con la pérdida ósea en la CoL y la CaT. Así, esta parte del proyecto 
muestra una conexión entre los anticuerpos anti-CarP y la pérdida de hueso a nivel sistémico. 
Este resultado, sumado a la asociación de los anticuerpos anti-CarP con la presencia y 
progresión de erosiones
26,142,144
, amplía el conocimiento acerca del papel patogénico que estos 
anticuerpos pueden tener sobre las lesiones óseas características de la AR. Nuestro trabajo ha 
sido el primero en valorar la relación entre los anticuerpos anti-CarP y la pérdida de la DMO 
en los pacientes con EA. Esto es algo que, por un lado impide contrastar los hallazgos 
obtenidos con trabajos previos, y por otro lado estimula la replicación de estos resultados en 
otras cohortes de pacientes para dar solidez a la relación de estos anticuerpos con la pérdida 
ósea a este nivel.  
 
La coexistencia de los distintos autoanticuerpos en los pacientes con AR, dificulta la 
determinación de la contribución independiente de cada uno de ellos. La búsqueda del efecto 
independiente requiere de la estratificación de los pacientes en grupos pequeños, únicamente 
positivos para el anticuerpo a analizar. Esta tarea se ha hecho todavía más complicada en este 
trabajo, ya que la asociación exclusiva de los pacientes con títulos altos para los anticuerpos 
anti-CarP, obligó a incrementar el número de subgrupos a considerar, reduciendo todavía más 
el número de pacientes en cada uno de ellos. Aun con esta limitación, la contribución 
independiente de los anticuerpos anti-CarP respecto a los ACPA parece plausible. Los 
pacientes con títulos altos para los anticuerpos anti-CarP mostraron una disminución de la 
DMO tanto en los pacientes ACPA positivos como en los ACPA negativos, con un efecto 
similar en ambos grupos. Además, en un análisis previo realizado en la misma cohorte de 
pacientes, se descartó la contribución del FR sobre la pérdida ósea
161
. De esta forma, se puede 
afirmar que la relación de los anticuerpos anti-CarP con la disminución de la DMO es 
independiente tanto de los ACPA, como del FR. 
 
La asociación exclusiva de los títulos altos de los anticuerpos anti-CarP, permite hablar de 
un efecto de dosis sobre la pérdida ósea a nivel sistémico. Este resultado no resulta 
sorprendente, ya que trabajos previos han encontrado resultados similares para los ACPA. En 
pacientes con AR temprana
160
 y AR establecida
162,163




dosis en relación con la disminución de la DMO a nivel de la cadera. Además, en los 
pacientes con AR establecida, este mismo efecto de dosis con los títulos de ACPA se encontró 
a nivel de la CoL
162
. Sin embargo, no todos los estudios han sido concordantes. En la cohorte 
de pacientes con EA utilizada en este trabajo, los ACPA no mostraron un efecto de dosis en 
ninguna de las localizaciones analizadas
161
; y lo mismo ocurrió al nivel de la CoL en el 
trabajo realizado por Bugatti S y col. en pacientes con AR temprana
160
. En relación con las 
erosiones, el efecto de dosis ha sido observado de forma mucho más congruente, ya que la 
contribución de los títulos de los ACPA se ha confirmado en la mayoría de los trabajos que 
han abordado esta relación
267–269
. Es posible que la dependencia de los títulos de anticuerpos 
se deba a un mero efecto de sensibilidad. Es decir, que la disminución de la masa ósea solo 
sea detectable al estar presente un cierto nivel de autoanticuerpos. Esta idea vendría apoyada 
por la publicación de Krisknamurthy A y col., donde la activación de los osteoclastos mediada 
por los ACPA es totalmente dependiente de la dosis de autoanticuerpos
158
. Este efecto de 
dosis también podría estar relacionado con la diversidad de antígenos reconocidos por los 
anticuerpos. Se ha descrito que los pacientes con títulos altos para los ACPA presentan una 
mayor variedad de anticuerpos específicos frente a distintos tipos de proteínas citrulinadas
48
, y 
esta mayor diversidad de autoanticuerpos podría justificar la disminución de la DMO más 
marcada en estos pacientes. Así, aunque todavía se necesitan más investigaciones, estas 
interpretaciones basadas en la información disponible con los ACPA también podrían explicar 
el efecto dependiente de dosis de los anticuerpos anti-CarP encontrado en nuestro trabajo. 
 
La activación de los osteoclastos por parte de los ACPA se ha utilizado para explicar la 
asociación de estos anticuerpos con la pérdida de masa ósea. Se ha visto que no todos los 
ACPA tienen la misma capacidad para producir esta activación. Así, los anticuerpos frente a 
la vimentina y enolasa citrulinadas consiguen producir este efecto
157,158
, mientras que los 
anticuerpos frente al fibrinógeno citrulinado parecen ser incapaces de llevar a cabo esta 
estimulación
158
. La activación de los osteoclastos se ha utilizado para explicar los tres tipos de 
lesiones óseas típicas de la enfermedad: erosiones, pérdida yuxta-articular y pérdida ósea 
sistémica
147
. La distinta contribución de los ACPA en cada una de ellas dependería de los 
mecanismos moleculares que intervengan conjuntamente con los anticuerpos
157
. Por ejemplo, 
el ligando de receptor activador para el factor nuclear κB contribuiría en la pérdida ósea 
localizada
270






. Es posible que los anticuerpos anti-CarP contribuyan a la pérdida ósea a 
partir de mecanismos similares. Además, al igual que pasa con los ACPA, quizás no todos los 
anticuerpos anti-CarP tengan la capacidad para inducir degradación ósea. Sin embargo, hasta 
que no sean identificados los antígenos carbamilados innatos, estas dudas seguirán sin 
resolverse.  
 
Algo llamativo de nuestros resultados es la falta de asociación entre los anticuerpos anti-
CarP y la pérdida ósea en las articulaciones MCF, ya que esta es una de las localizaciones más 
afectadas en los pacientes con AR. En los pacientes de la cohorte utilizada, Llorente I y col., 
tampoco encontraron asociación entre los ACPA y la pérdida ósea en las articulaciones MCF, 
a diferencia de lo observado en otras localizaciones
161
. Un factor que podría explicar esta falta 
de asociación es que como se trata de pacientes con EA, podría esperarse una menor pérdida 
de masa ósea debido al corto tiempo de evolución de su enfermedad. En contraste con esta 
explicación, en otros trabajos los ACPA se han asociado con una menor DMO en las 
articulaciones MCF
272–274
 de pacientes con AR establecida
272
, y de pacientes con EA
274
 y con 
artralgia
273
, en los que también se esperaría una pérdida ósea menor por su enfermedad 
incipiente. Sin embargo, estos estudios muestran una clara diferencia respecto a nuestro 





. Ambos métodos son más sensibles que DEXA, y 
específicamente en las MCF por el predominio de pérdida de masa ósea cortical asociado a la 
AR en esta localización
275,276
. Esta circunstancia podría explicar la falta de asociación de los 
anticuerpos anti-CarP con la pérdida de masa ósea de las articulaciones MCF en nuestro 
estudio. Por lo tanto, la relación de estos anticuerpos con la DMO en esta localización es 
incierta, y está a la espera de nuevos estudios realizados con otras metodologías.  
 
En definitiva, los resultados de esta tesis contribuyen a mejorar la caracterización de los 
anticuerpos anti-CarP en la AR. Han conseguido definir parte de los componentes genético y 
ambiental de la AR con presencia de los anticuerpos anti-CarP. También han demostrado que 
los anticuerpos anti-CarP podrán utilizarse en la clínica como biomarcadores pronósticos de 
mayor actividad e incapacidad, como biomarcadores de mayor pérdida sistémica de masa 
ósea, o como biomarcadores diagnósticos en la clasificación de los pacientes. El valor para la 




empezado a delimitarse con estos resultados. Sin embargo, dada su novedad, todavía es 
necesario confirmar algunos de los hallazgos encontrados en otras series de pacientes, así 
como buscar los mecanismos subyacentes que los expliquen. En este último sentido destaca la 
necesidad de modificar los modelos patogénicos que relacionan el tabaquismo con la AR y de 
encontrar los mecanismos por los que los anticuerpos anti-CarP se asocian con las erosiones y 
la pérdida de masa ósea sistémica. Sin duda el desconocimiento de los antígenos carbamilados 
limita la interpretación de estos resultados y el avance hacia resolver estas cuestiones. Sin 
embargo, es de esperar que tanto su identificación como el análisis del espectro de anticuerpos 
en los pacientes con AR permitan avanzar significativemente en la comprensión y el manejo 
de esta enfermedad.  
 
 










1.  El alelo *03 de la molécula HLA-DRB1 se asocia de forma específica con la presencia de 
los anticuerpos anti-CarP en pacientes con AR. Este hallazgo sugiere mecanismos de 
presentación antigénica preferencial en la producción de estos autoanticuerpos y potencia 
la definición de los anticuerpos anti-CarP como un sistema de autoanticuerpos 
independiente. 
2.  El tabaco incrementa la susceptibilidad a la AR mediante vías que llevan a la producción 
simultánea de los tres autoanticuerpos característicos de la enfermedad, y en su defecto, 
únicamente a la producción de FR, excluyendo cualquier asociación con los anticuerpos 
anti-CarP o los ACPA. Estos resultados cuestionan los modelos patogénicos actuales, y 
sugieren un incremento de la expansión de epítopos mediada por el tabaquismo. 
3.  El valor de los anticuerpos anti-CarP para la clasificación de los pacientes con EA es 
inferior al del FR y los ACPA debido a su menor sensibilidad y frecuente concordancia 
con los otros autoanticuerpos. Su inclusión en los criterios ACR/EULAR del 2010 con el 
operador “or” permite clasificar algunos pacientes adicionales con una relación 
beneficio:coste de 1/4.  
4.  La presencia concordante de los tres autoanticuerpos específicos de la AR: RF, ACPA y 
anti-CarP, es una característica válida para la clasificación de los pacientes con EA. Esta 
característica permite diseñar criterios serológicos que clasifican mejor a los pacientes 
con AR que los criterios ACR/EULAR del 2010 utilizados en la actualidad. 
5.  Los anticuerpos anti-CarP se asocian con una mayor actividad de la enfermedad y una 
mayor incapacidad funcional en la primera visita de los pacientes con EA. Estas 
asociaciones son independientes del tratamiento inicial y de los otros autoanticuerpos. 
Por el contrario, muestran una interacción con la edad, ya que las diferencias en actividad 
e incapacidad son más marcadas en los pacientes de menor edad. 
6.  La asociación específica de los anticuerpos anti-CarP con una mayor actividad de la AR 




pacientes. En consecuencia, la tasa de remisión es más baja en el grupo de pacientes 
positivos y así, estos resultados refuerzan la utilidad de los anticuerpos anti-CarP como 
biomarcadores pronósticos. 
7.  La presencia de los anticuerpos anti-CarP separa a pacientes con EA que tienen 
características clínicas independientes de la edad, los positivos, de los que muestran un 
aumento de la actividad y de la incapacidad funcional con la edad, los negativos. Sin 
embargo, este es un hallazgo fortuito que necesita ser confirmado y explicado. 
8.  Los títulos altos de los anticuerpos anti-CarP se asocian con una disminución de la DMO 
en localizaciones alejadas de las articulaciones afectadas en los pacientes con EA. Esta 
asociación parece independiente de la presencia de los ACPA, sugiriendo que los 
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